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Резюме
С  орофациальной и  лицевой болью в  своей практике сталкиваются врачи самых разных специальностей: стоматологи, 
челюстно-лицевые хирурги, неврологи, нейрохирурги, оториноларингологи, терапевты, врачи общей практики, травматоло-
ги, офтальмологи, психотерапевты, физиотерапевты, врачи эстетической медицины, анестезиологи, пластические хирурги 
и  другие специалисты. Пандемия новой коронавирусной инфекции  (COVID-19), распространяемая вирусом SARS-CoV-2, 
стала вызовом для всех медицинских специальностей и систем здравоохранения всех стран мира. Доминантной мишенью 
SARS-CoV-2 является дыхательная система, слизистая оболочка полости рта также высоковосприимчива к инфекции SARS-
CoV-2, что обусловлено широким распространением рецепторов ангиотензинпревращающего фермента II типа в ротовой 
полости. Нами проведен поиск литературы за период с начала пандемии до 22 августа 2022 г., посвященной изучению 
связи орофациальной боли с новой коронавирусной инфекцией COVID-19,  в  электронных поисковых системах PubMed 
и Scopus. Анализ найденных источников свидетельствует о повышении в период пандемии COVID-19 частоты различных 
вариантов орофациальной боли, связанной с 1) нарушением дентоальвеолярных и сопутствующих структур; 2) височно-
нижнечелюстными расстройствами; 3) поражением или заболеванием черепных нервов; 4) наподобие проявлений первич-
ной головной боли. Этот рост обусловлен как инфекцией, вызываемой SARS-CoV-2, ее осложнениями, так и комплексом 
биопсихосоциальных факторов, непосредственно связанных с пандемией. Во второй части статьи в рамках обзора обсуж-
дается возможность применения нимесулида для лечения орофациальной и лицевой боли в период пандемии COVID-19. 
В пользу выбора нимесулида свидетельствует: 1) вероятное коадъювантное действие нимесулида при лечении COVID-19; 
2) позитивный опыт применения нимесулида в  лечении лицевой и  орофациальной боли в  предшествующий пандемии 
COVID-19  период; 3) безопасность применения нимесулида у  коморбидных пациентов, являющихся основной группой 
риска развития и тяжелого течения COVID-19.
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Abstract
Doctors of various specialties face orofacial and facial pain in their practice: dentists, maxillofacial surgeons, neurologists, neu-
rosurgeons, otorhinolaryngologists, therapists, general practitioners, traumatologists, ophthalmologists, psychotherapists, physio-
therapists, aesthetic medicine doctors, anesthesiologists, plastic surgeons and other specialists. The novel coronavirus infec-
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ВВЕДЕНИЕ

Лицевая боль определяется Международным обще-
ством головной боли (МОГБ) как «боль ниже орбитомеа-
тальной линии, перед ушной раковиной и  выше шеи». 
В  других определениях лицевой боли дополнительно 
включают лоб, а  термин «орофациальная боль»  (ОФБ) 
обязательно включает все структуры в полости рта [1]. 

С ОФБ и лицевой болью в практической деятельно-
сти сталкиваются врачи самых разных медицинских 
специальностей: стоматологи, челюстно-лицевые хирур-
ги, неврологи, нейрохирурги, оториноларингологи, тера-
певты, врачи общей практики, травматологи, офтальмо-
логи, психотерапевты, физиотерапевты, врачи эстетиче-
ской медицины, анестезиологи, пластические хирурги 
и другие специалисты. 

Пандемия, распространяемая вирусом SARS-CoV-2, 
стала вызовом для всех медицинских специальностей 
и систем здравоохранения всех стран мира [2].

Доминантной мишенью SARS-CoV-2  является дыха-
тельная система. Основные входные ворота возбудителя – 
эпителий верхних дыхательных путей и  эпителиоциты 
желудка и кишечника. Стартовым этапом инфекции являет-
ся проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени, которые 
имеют рецепторы ангиотензинпревращающего фермента 
II типа (АПФ2) [3]. 

Слизистая оболочка полости рта высоковосприимчива 
к инфекции SARS-CoV-2, что обусловлено широким распро-
странением АПФ2  в  ротовой полости, главным образом 
эпителиальных клетках слизистой оболочки полости рта, 
фибробластах пародонтальной связки и деснах, и соответ-
ственно, может рассматриваться в качестве входных ворот 
для вируса SARS-CoV-2 и его резервуара [4–12].

Нами проведен поиск литературы, посвященной изу-
чению связи ОФБ и лицевой боли с новой коронавирус-

ной инфекцией COVID-19, в  электронных поисковых 
системах Scopus и  PubMed за  период с  начала панде-
мии до 22 августа 2022 г. 

В систематическом обзоре международной исследо-
вательской группы  [13], включавшем 15  публикаций 
с общим числом 5 377 пациентов с COVID-19 из 10 стран, 
частота ОФБ  (18,3%) превосходила частоту пародон-
тальных симптомов  (11,7%), уступая сухости во  рту 
(41,0%) и  различным поражениям слизистой полости 
рта (38,8%).

В соответствии с первой международной классифи-
кацией ОФБ ее концептуальные и диагностические кри-
терии определяются не  их локализацией  (голова или 
лицо), а  характеристиками имеющихся расстройств  [1]. 
Следует отметить, что в научных публикациях отмечают-
ся различные терминологические подходы к описанию 
ОФБ и лицевой боли. Мы попытались найденные лите-
ратурные источники сгруппировать в  соответствии 
с  выделяемыми в первой международной классифика-
ции основными вариантами ОФБ: 1) ОФБ, связанная 
с  нарушением дентоальвеолярных и  сопутствующих 
структур; 2) миофасциальная ОФБ; 3) боль в  височно-
нижнечелюстном суставе; 4) ОФБ, связанная с пораже-
нием или заболеванием черепных нервов; 5) ОФБ напо-
добие проявлений первичных головных болей [1].

ОРОФАЦИАЛЬНАЯ БОЛЬ, СВЯЗАННАЯ 
С НАРУШЕНИЕМ ДЕНТОАЛЬВЕОЛЯРНЫХ 
И СОПУТСТВУЮЩИХ СТРУКТУР

В систематическом обзоре ученых из США и Бразилии 
[14] перечислены наиболее часто встречающиеся клини-
ческие проявления в полости рта у пациентов с COVID-19: 
нарушения вкуса, язвы, волдыри, некротизирующий гинги-
вит, оппортунистические коинфекции, изменения слюнных 

tion (COVID-19) pandemic, spread by the SARS-CoV-2 virus, has become a challenge for all medical specialties and health care 
systems around the world. The respiratory system is the dominant target of SARS-CoV-2. The oral mucosa is also highly suscep-
tible to SARS-CoV-2 infection, due to the wide distribution of angiotensin-converting enzyme type II receptors in the oral cavity. 
We searched the literature for the period from the beginning of the pandemic until August 22, 2022, on the study of the associ-
ation of orofacial pain with a new coronavirus infection COVID-19 in the electronic search engines PubMed and Scopus. Analysis 
of the found sources indicates an increase in the frequency of various types of orofacial pain associated with 1) violation of den-
toalveolar and related structures during the COVID-19 pandemic; 2) temporomandibular disorders; 3) with damage or disease 
of the cranial nerves; and 4) like manifestations of primary headache. This growth is due both directly to the infection caused by 
SARS-CoV-2, its complications, and to a complex of biopsychosocial factors directly related to the pandemic. In the second part 
of  the article, as part of  the review, the possibility of using nimesulide for  the treatment of orofacial and facial pain during 
the COVID-19 pandemic is discussed. The choice of nimesulide is supported by 1) the likely coadjuvant effect of nimesulide in the 
treatment of COVID-19; 2) positive experience with the use of nimesulide in the treatment of facial and orofacial pain in the 
period preceding the COVID-19 pandemic; 3) the safety of using nimesulide in comorbid patients, who are the main risk group 
for the development and severe course of COVID-19.
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cranial nerves, nimesulide, drug safety, comorbidity
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желез, белые и  эритематозные бляшки. В  большинстве 
случаев изменения со  стороны полости рта совпадают 
по времени с потерей обоняния и вкуса. Авторы отмечают 
многочисленные сообщения различных исследователей 
о  некротических/язвенных поражениях десен, волдырях 
в полости рта и избыточном бактериальном росте условно-
патогенных микроорганизмов полости рта.

Иранские ученые [15] в обзорной статье отмечают, что 
к оральным проявлениям новой коронавирусной инфекции 
относятся язвы, эрозии, буллы, везикулы, пустулы, изменения 
языка  (с трещинами или отсутствием сосочков), макулы, 
папулы, бляшки, пигментация, беловатые участки, геморра-
гические корки, некроз, дурной запах изо рта, петехии, отек, 
эритема и  спонтанное кровотечение. Наиболее частой 
локализацией поражения были язык (38%), слизистая обо-
лочка губ (26%) и небо (22%). Все перечисленные проявле-
ния со  стороны органов и  тканей полости рта при 
COVID-19  в  большинстве случаев протекают с  болевым 
синдромом различной степени выраженности.

В обзоре арабских ученых [16] отмечается, что причи-
ной ОФБ часто могут быть различные кожно-слизистые 
проявления, связанные с новой коронавирусной инфек-
цией. Наиболее частыми проявлениями со стороны ден-
тоальвеолярных и  сопутствующих структур были язвен-
ные поражения, везикулобуллезные/макулярные пораже-
ния и  острый сиалоденит, которые часто могут быть 
дебютными проявлениями COVID-19 [16].

Международная группа ученых  [17] указывает 
и на возможную связь выявляемых изменений со сторо-
ны дентоальвеолярных и  сопутствующих структур при 
новой коронавирусной инфекции с развитием иммуно-
депрессии при COVID-19 и/или одновременной антими-
кробной/стероидной терапией. 

Итальянские исследователи  [18] при обследовании 
122 пациентов после COVID-19 отметили широкое распро-
странение оральных проявлений (у 83,9%), особенно экта-
зии слюнных желез (43%). Эктазия слюнных желез отражает 
гипервоспалительную реакцию на  SARS-CoV-2, что под-
тверждается значимой взаимосвязью с  уровнями С-реак
тивного белка (СРБ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) при посту-
плении в стационар, а также с применением антибиотиков 
во время острого заболевания. При проведенном многопа-
раметрическом анализе уровень ЛДГ и прием антибиотиков 
сохранили свое значение в качестве независимых предик-
торов развития эктазии слюнных желез. Авторы также ука-
зывают на  высокую распространенность лицевой боли, 
аномалии/дисфункции височно-нижнечелюстного суста-
ва (ВНЧС) и слабость жевательных мышц. 

ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНЫЕ РАССТРОЙСТВА: 
БОЛЬ В ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОМ СУСТАВЕ 
(АРТРАЛГИЯ ВИСОЧНО-НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО 
СУСТАВА) И МИОФАСЦИАЛЬНАЯ 
ОРОФАЦИАЛЬНАЯ БОЛЬ

Термин «височно-нижнечелюстные расстройства» 
(ВНЧР) используется для описания ряда болевых и небо-
левых патологий, затрагивающих жевательные мышцы, 

височно-нижнечелюстной сустав  (ВНЧС) и  cмежные 
структуры [1]. В систематическом обзоре международной 
группы ученых  [19] отмечено, что ОФБ у  пациентов 
с  COVID-19  чаще была связана с  заболеваниями ВНЧС 
и гигантоклеточным артериитом (ГКА). 

ВНЧР и бруксизм могут проявляться двумя вариан-
тами ОФБ по  международной классификации  [1]  – 
«боль в  височно-нижнечелюстном суставе  (артралгия 
височно-нижнечелюстного сустава)» и  «миофасциаль-
ная ОФБ», однако в большинстве публикаций идет речь 
в общем о ВНЧР и, соответственно, не всегда представ-
ляется возможным провести четкую дифференциацию 
варианта боли.

Для всестороннего понимания ОФБ применяется 
биопсихосоциальная модель, которая включает психо-
логические и  социальные факторы  [1]. В  большинстве 
публикаций о  связи ОФБ и  COVID-19  указывается 
на определенное влияние биопсихосоциальных факто-
ров, в  т. ч. непосредственно связанных с  пандемией 
новой коронавирусной инфекции.

В  исследовании итальянских ученых  [20] основные 
цели заключались в изучении наличия симптомов, свя-
занных с расстройствами ВНЧС, а также времени появ-
ления и  ухудшения болезненных симптомов в  связи 
с  изменениями в  социальной жизни, вызванными пан-
демией новой коронавирусной инфекции. Вместе с тем 
оценивалось восприятие COVID-19 как серьезное стрес-
совое событие у субъектов, которые сообщают об ухуд-
шении болезненных симптомов со  стороны ВНЧС. 
В результате анкетирования 182 итальянских пациентов 
продемонстрировано, что 40,7% опрошенных жалова-
лись на наличие симптомов со стороны ВНЧС в течение 
последнего месяца. Лицевая боль началась в  течение 
последних трех месяцев у  60,8% пациентов, а  у  51,4% 
симптомы прогрессировали в течение последнего меся-
ца и были связаны с усилением боли на фоне локдауна 
по  поводу COVID-19, рассматриваемого пациентами 
в качестве значительного жизненного события, и  пере-
житого стресса. Авторы предполагают, что стресс 
во время локдауна влияет на появление лицевой боли 
и  возникновение расстройств ВНЧС, хотя и  с  учетом 
индивидуальной реакции пациента [20].

Влияние социальной изоляции из-за пандемии 
COVID-19 на психическое здоровье, расстройства ВНЧС 
и  ОФБ изучалось в  бразильском исследовании  [21], 
в которое было включено 2 301 человек, из них 89,1% 
практиковали социальную изоляцию. Во время вспышки 
COVID-19  более половины  (53,2%) почувствовали себя 
хуже, а 31,8% сообщили, что ОФБ началась или значимо 
усилилась после вспышки пандемии. 

Ученые из  Чехии  [22] детально проанализировали 
группу, состоящую из  21  пациента, которые лечились 
по поводу обострения заболеваний ВНЧС после инфек-
ции COVID-19 и в анамнезе успешно перенесли опера-
цию на  ВНЧС, а  также рецидив после заражения 
COVID-19. Во всех случаях боль локализовалась в преа-
урикулярной области, дополнительно у  4  пациентов 
отмечалась боль в  латеральной части шеи, 
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а у 1 больного – боль в области крыльев носа. При кли-
ническом осмотре отмечалась болезненность при паль-
пации жевательной мышцы  (19  пациентов), височной 
мышцы  (4  пациента) и  области ВНЧС  (4  пациента). 
В четырех случаях болезненность при пальпации отме-
чалась в  области затылка и  грудино-ключично-сосце
видных мышц. Во всех случаях симптомы исчезли в тече-
ние двух недель. Авторы предполагают, что в свете пан-
демии COVID-19  следует ожидать увеличения числа 
пациентов с расстройствами ВНЧС [22]. 

Международная исследовательская группа [23] также 
указывает, что пандемия COVID-19  оказала негативное 
влияние на  частоту и  выраженность ОФБ в  различных 
популяциях из-за значительного увеличения психоэмо-
ционального стресса, усугубляющего бруксизм и  рас-
стройства ВНЧС. Все обследованные пациенты сообщи-
ли, что у них не было бруксизма в анамнезе или пред-
шествующих эпизодов ОФБ.

В  проспективном когортном исследовании  [24], 
направленном на изучение влияния стресса, вызванного 
COVID-19, на психологический статус, авторами рассма-
тривались особенности центральной сенсибилизации 
и тяжесть лицевой боли у людей с расстройствами ВНЧС. 
В рамках этого исследования 45 взрослых (19 хрониче-
ских, 26  острых/подострых ВНЧС) были набраны 
до  вспышки COVID-19, а  их последующее наблюдение 
проводилось сразу после окончания локдауна. 
Показатели по шкале стресса COVID  (CSS) были значи-
тельно выше у пациентов с хроническими расстройства-
ми ВНЧС по  сравнению с  пациентами с  острым/подо-
стрым расстройством ВНЧС (p < 0,05). 

В исследовании [25], в котором проводилось сравне-
ние психологического статуса между населением 
в  целом и  пациентами с  ОФБ во  время пандемии 
COVID-19, было отмечено, что пациенты с ОФБ демон-
стрируют более высокий психологический стресс, 
депрессивные симптомы и  тревогу во  время быстрого 
роста вспышки COVID-19, что представляет собой уме-
ренное психологическое расстройство, при этом женщи-
ны больше страдали от  психологического стресса 
по сравнению с мужчинами. 

Израильские ученые [26] также указывают на небла-
гоприятное влияние COVID-19 на психоэмоциональный 
статус пациентов (стресс, тревога, депрессия), что, в свою 
очередь, приводит к  усилению симптомов дисфункции 
ВНЧС и бруксизма, усилению ОФБ.

Еще в одном исследовании итальянских ученых  [27] 
также изучалось влияние пандемии коронавируса на пси-
хологический статус, бруксизм и  симптомы дисфункции 
ВНЧС. Почти половина испытуемых сообщили об увели-
чении бруксизма, в то время как до одной трети сообщи-
ли об увеличении симптомов, связанных с расстройства-
ми ВНЧС и мышцами челюсти. Так, 36 и 32,2% участников 
сообщили об усилении боли в ВНЧС и лицевых мышцах 
соответственно и почти 50% участников также сообщили 
о более частых мигренях и/или головных болях [27].

Психологические факторы, связанные с  пандемией, 
могут привести к большему риску развития, ухудшения 

и сохранения бруксизма (в основном бруксизма в бодр-
ствовании) и  дисфункции ВНЧС. Бразильские ученые 
указывают, что специалисты по  ОФБ должны знать 
и учитывать этот факт [28].

В обзоре бразильских авторов  [29] подчеркивается, 
что у  пациентов, которые более подвержены тревоге 
и стрессу во время пандемии, из-за социальной изоля-
ции могут быть нарушения в стоматогнатической систе-
ме, такие как невралгические боли в  лице и  зубах, 
переломы зубов и зубных протезов, обгрызание слизи-
стой оболочки, стоматит, язвы, боль в  височно-
нижнечелюстном суставе, оталгии, бруксизм, ксеросто-
мия, шелушение слизистых оболочек и  кожи, паралич 
лицевого нерва.

В  польско-израильском исследовании  [30] было 
отмечено негативное влияние пандемии на психоэмо-
циональный статус как израильского, так и  польского 
населения, что привело к  усилению симптомов брук-
сизма, расстройств ВНЧС и,  соответственно, выражен-
ности ОФБ, связанной с  этими патологическими 
состояниями.

При оценке психосоциального статуса, качества сна, 
симптомов дисфункции ВНЧС и  бруксизма у  бразиль-
ских стоматологов во время пандемии COVID-19 веро-
ятные расстройства ВНЧС был обнаружены у  24,3% 
(n = 156) участников, тогда как возможный бруксизм сна 
и  бодрствования был диагностирован у  58%  (n  = 372) 
и 53,8% (n = 345) из них соответственно [31]. Симптомы 
депрессии были значительно выше в группе стоматоло-
гов, находящихся на  карантине, по  сравнению с  теми, 
кто работал в период локдауна (p = 0,002).

Бразильские ученые [28] предполагают, что появление 
постпандемических признаков и симптомов хронической 
ОФБ, включая ВНЧР, развивается по схеме, описанной ран-
нее в рамках синдрома посттравматического стресса.

ОРОФАЦИАЛЬНАЯ БОЛЬ,  
СВЯЗАННАЯ С ПОРАЖЕНИЕМ ИЛИ ЗАБОЛЕВАНИЕМ 
ЧЕРЕПНЫХ НЕРВОВ

Международная исследовательская группа  [23] 
детально рассмотрела 21  случай развития черепно-
лицевой боли у  больных COVID-19  с  сахарным диабе-
том. Исследователи отметили, что в отличие от диабети-
ческих невропатий, в  т. ч. фокальной невропатии лица, 
которые в  основном вызваны длительной гиперглике-
мией, в  описанных случаях уровень гликемии в  крови 
тщательно контролировался, что позволяет исключить 
хроническое нейровоспаление, обусловленное сахар-
ным диабетом, в патогенезе этих случаев.

Многочисленные черепные нервы могут быть вовлече-
ны в патологический процесс при развитии такого ослож-
нения COVID-19, как синоназальный мукормикоз [32]. Так, 
иранские исследователи  [33] уточняют, что при мукорми-
козе отмечается поражение лицевого, тройничного, зри-
тельного и  глазодвигательного нервов, что приводит 
к  ОФБ, парестезии, птозу, отсутствию светоощущения, 
нечеткому зрению и отеку диска зрительного нерва.
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После второй волны COVID-19  в  Индии отмечен 
стремительный рост заболеваемости COVID-19 ассоции-
рованным мукормикозом  [34], и в 2021 г. за несколько 
месяцев в  Индии было зарегистрировано свыше 
47  тыс.  [35] случаев мукормикоза. В  метаанализе  [36], 
включавшем 6 исследований с объединенной выборкой 
из 52 916 пациентов с COVID-19, показано, что суммар-
ная распространенность COVID-19-ассоциированного 
мукормикоза составляет 7 случаев на 1 000 больных, что 
в  50  раз превышает самый высокий зарегистрирован-
ный в  Индии уровень мукормикоза до  пандемии 
COVID-19 (0,14 случая на 1 000 больных). 

Случаи COVID-19-ассоциированного мукормикоза 
зарегистрированы не только в Индии, но и в более чем 
в 18 странах мира, в т. ч. и России [37–40].

В метаанализе японских ученых [41], в который вошло 
51  обсервационное исследование  (37  были проведены 
в Индии, 8 – в Египте и 6 – в других странах), включающее 
в общей сложности 2 312 пациентов с доказанным мукор-
микозом, наиболее частым коморбидным заболеванием 
был сахарный диабет  (82%), 77% получали системные 
глюкокортикостероиды  (ГКС), а  более половины пациен-
тов  (57%) нуждались в  дополнительной оксигенации при 
искусственной вентиляции легких  (ИВЛ). Типичными кли-
ническими проявлениями были головная/орофациальная 
боль  (54%), периорбитальный отек/боль  (53%), отек/боль 
лица  (43%), офтальмоплегия  (42%), экзофтальм  (41%) 
и выделения из носа/заложенность носа (36%). 

В  эпидемиологическом исследовании  [42], в  ходе 
которого проанализированы демографические, клини-
ческие, гистопатологические и рентгенологические дан-
ные 458  пациентов с  мукормикозом, обратившихся 
в период с августа 2020 г. по май 2021 г., было отмечено, 
что наиболее распространенным симптомом мукорми-
коза была орбитальная/лицевая боль (38,64%), а наибо-
лее частым признаком был периокулярный/лицевой 
отек (50,74%). Среди значимых факторов риска преобла-
дали сахарный диабет  (81,92%), применение больших 
доз ГКС (79,69%) и проведение дополнительной оксиге-
нации пациентов с COVID-19 при ИВЛ (48,90%).

Исследователи из  Чехии  [43] проанализировали 
данные 167 пациентов с синоназальным мукормикозом 
со  средним возрастом 51  ±  14,62  года. Из  сопутствую-
щих заболеваний чаще встречался сахарный диа-
бет  (73,65%  (n  = 123)), артериальная гипертензия 
(22,75%  (n  = 38)) и  почечная недостаточность  (10,77% 
(n = 18)). В клинической картине у обследованных паци-
ентов преобладали лицевая/орофациальная боль, птоз, 
экзофтальм, снижение остроты зрения и потеря зрения.

Индийские исследователи  [44] проспективно обсле-
довали 95  пациентов после COVID-19  с  инвазивным 
мукормикозом области головы и шеи. Наиболее распро-
страненной жалобой была также лицевая/орофациаль-
ная боль, и 77% пациентов страдали сахарным диабетом, 
при этом чаще мукормикоз развивался у мужчин со сред-
ним возрастом 46,8 ± 11 лет. 

Еще в одно индийское исследование [45] были вклю-
чены 100  пациентов с  мукормикозом и  150  пациентов 

с COVID-19 без мукормикоза. К наиболее частым симпто-
мам в  группе пациентов с  мукормикозом относились 
головная боль (51%) и лицевая боль (36%), а также офталь-
мологические жалобы: боль в глазах (58%), отек век (54%), 
отек глаз (47%). 

В  обсервационном смешанном  (ретроспективном + 
проспективном) исследовании  [46] продолжительностью 
2 мес. большинство пациентов (55%) предъявляли жало-
бы на головную и лицевую боль. Ученые из Пакистана [47] 
также указывают, что общие клинические признаки 
мукормикоза включают лицевую/орофациальную боль 
наряду с  офтальмологическими жалобами, лихорадкой 
и одышкой.

Еще в одном индийском ретроспективном одноцен-
тровом клиническом исследовании  [48] указывается 
на возможность развития мукормикоза после COVID-19 
(в  рамках постCOVID-синдрома) у  пациентов с  деком-
пенсированным сахарным диабетом (85%) и принимав-
ших ГКС  (66%), при этом ведущей жалобой пациентов 
была лицевая/орофациальная боль. 

ОРОФАЦИАЛЬНАЯ БОЛЬ НАПОДОБИЕ 
ПРОЯВЛЕНИЙ ПЕРВИЧНЫХ ГОЛОВНЫХ БОЛЕЙ

В  ряде публикаций ОФБ рассматривается в  аспекте 
с головной болью. 

В  исследовании израильских авторов  [49] оценива-
лись начальные симптомы распространенных вирусных 
заболеваний, обонятельная и  вкусовая функции, ксеро-
стомия и ОФБ. Частота ОФБ, которую исследователи рас-
сматривали комплексно в рамках головной боли, соста-
вила 40,6%, нарушение обоняния  (38,3%) и  нарушение 
вкуса (32,8%) встречались реже, а ведущими симптомами 
были кашель  (59,4%), общая слабость  (47,7%), миал-
гия  (46,9%), лихорадка  (42,2%). Лицевая боль и аносмия 
чаще встречались среди женщин (p = 0,01 и p < 0,001 соот-
ветственно), при этом 56% пациентов сообщили о нали-
чии ксеростомии.

В  обзоре американских авторов  [50] указывается, 
что наиболее распространенной неврологической жало-
бой при COVID-19  является головная боль наряду 
с  аносмией и  агевзией. В  обзоре бразильских уче-
ных  [51] указывается, что головные боли имеют от  6,5 
до 71% пациентов с COVID-19 (в большинстве исследо-
ваний от 11 до 14%).

В систематическом обзоре ученые из США [52] проа-
нализировали доступную литературу о головной боли как 
проявлении COVID-19 и описали потенциальные основ-
ные механизмы ее развития. Авторы отмечают, что голов-
ная боль является одной из наиболее частых неврологи-
ческих жалоб у пациентов с SARS-CoV-2, при этом пато-
физиологическая связь между головной болью и 
SARS- CoV-2 неясна, однако, по  мнению авторов, ключе-
вую роль могут играть воспалительные механизмы. Одним 
из приводимых в литературе механизмов ОФБ, мигрени 
и  других головных болей является активация ноци-
цептивных сенсорных нейронов цитокинами и  хемоки-
нами. Другие механизмы ОФБ и  головной боли при  
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SARS-CoV-2 включают 1) вирусную нейроинвазию, наблю-
даемую, например, при вирусном энцефалите; 2) гипоксе-
мию в  результате легочных проявлений COVID-19  и 
3)  тромбоз, вторичный по  отношению к  состояниям 
гиперкоагуляции, вызванным COVID-19. 

ТЕЛЕМЕДИЦИНСКАЯ ДИАГНОСТИКА  
В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ

Дистанционная оценка пациентов с  болевым син-
дромом ВНЧС осуществима и  имеет высокую степень 
точности [53, 54]. 

Исследователями из США  [55] проведен ретроспек-
тивный обзор всех новых телемедицинских консульта-
ций со 2 апреля 2020 г. по 29 марта 2021 г. у пациентов 
с ОФБ. Всего авторами были проанализированы данные 
270  новых пациентов. Наиболее частыми диагнозами 
были миофасциальная боль жевательных мышц  (37%), 
поражение суставного диска ВНЧС  (21%) и  артралгия 
ВНЧС  (16%), за  которыми следовали обструктивное 
апноэ во  сне  (9%) и  невропатическая орофациальная 
боль  (6%). В  дальнейшем 146  пациентов обратились 
в  клинику для амбулаторного наблюдения, при этом 
78,8% имели точный телемедицинский диагноз. 
Сложность дифференциальной диагностики жеватель-
ной миофасциальной боли и артралгии ВНЧС была наи-
более распространенной причиной неточности во время 
телемедицинской диагностики [55].

ЛЕЧЕНИЕ ОРОФАЦИАЛЬНОЙ БОЛИ

Использование натуральных продуктов при орофаци-
альной боли имеет значительный эмпирический эффект, 
но также слабые научные доказательства [56]. В обзоре, 
посвященном вопросам лечения ОФБ, отмечено, что ряд 
используемых препаратов, прежде всего нестероидные 
противовоспалительные препараты  (НПВП), могут вызы-
вать целый ряд побочных эффектов, которые как ослож-
няют стоматологическое лечение, так и негативно влияют 
на сопутствующую коморбидную патологию [57]. 

В этой связи актуален выбор эффективного и безопас-
ного препарата из группы НПВП для лечения ОФБ, особен-
но в период пандемии новой коронавирусной инфекции.

Нимесулид  – относительно селективный ингибитор 
циклооксигеназы (ЦОГ-2), нестероидный противовоспали-
тельный препарат; он был открыт в 1971 г. и впервые ком-
мерциализирован в Италии в 1985 г. [58, 59].

Нимесулид – один из наиболее часто применяемых 
НПВП в странах Евросоюза и за его пределами. Препарат 
часто используется в терапии у пациентов старших воз-
растных групп, имеющих коморбидные/мультиморбид-
ные заболевания и принимающих одновременно много 
лекарственных препаратов. По  данным итальянского 
когортного исследования [60], основанного на результа-
тах анализа медицинских карт более полумиллиона 
пациентов в  возрасте старше 65  лет, установлено, что 
эта категория пациентов среди прочих НПВП наиболее 
часто принимала нимесулид (9,6%) и диклофенак (7,5%), 

а  количество средних суточных доз нимесулида соста-
вило 10,6  на  1  000  пользователей в  сутки, что суще-
ственно превысило данный показатель для других пре-
паратов группы НПВП.

Нимесулид относится к  числу наиболее применяе-
мых и изучаемых препаратов из группы НПВП и в нашей 
стране, первые публикации по нимесулиду датированы 
1999 г., а на запрос «нимесулид» от 22.08.2022 г. в науч-
ной электронной библиотеке eLibrary.ru найдено 
3 234 источника.

Нимесулид является НПВП из класса сульфонамидов. 
Оказывает обезболивающее, противовоспалительное 
и жаропонижающее действие. Нимесулид действует как 
ингибитор фермента ЦОГ, отвечающего за  синтез про-
стагландинов, и  ингибирует главным образом ЦОГ-2. 
После приема внутрь препарат хорошо всасывается 
из  ЖКТ, достигая Cmax в  плазме крови через 2–3  ч. 
Связывание с  белками плазмы  – 97.5%. T1/2  составляет 
3,2–6  ч. Легко проникает через гистогематические 
барьеры [61]. 

Основным метаболитом является фармакологически 
активное парагидроксипроизводное нимесулида 
гидроксинимесулид. Гидроксинимесулид выводится 
с желчью в метаболизированном виде (обнаруживается 
исключительно в  виде глюкуроната  – около 29%). 
Нимесулид выводится из организма в основном почка-
ми (около 50% от принятой дозы). Фармакокинетический 
профиль нимесулида у лиц пожилого возраста не изме-
няется при назначении однократных и  многократных/
повторных доз. По  данным экспериментального иссле-
дования, проводившегося с  участием пациентов с  лег-
кой и  умеренной степенью почечной недостаточно-
сти  (КК 30–80  мл/мин) и  здоровых добровольцев, Cmax 
нимесулида и его метаболита в плазме больных не пре-
вышала концентрации нимесулида у  здоровых добро-
вольцев. AUC и T1/2 у пациентов с почечной недостаточ-
ностью были выше на 50%, но в пределах фармакокине-
тических значений. При повторном приеме препарата 
кумуляции не наблюдается [61–63].

Достаточная для обезболивания концентрация ниме-
сулида достигается быстро (в течение 15–30 мин), а пик 
концентрации в крови (2,86–6,5 мг/л) отмечается через 
1,2–2,8  ч после перорального приема препарата, при 
этом период полураспада нимесулида колеблется 
в  интервале от  1,8  до  4,7  ч, но  при этом ингибиция 
ЦОГ-2 сохраняется до 8 ч, а в синовиальной жидкости – 
до 12 ч после недельного перорального приема в суточ-
ной дозе 200  мг  [63]. Нимесулид может проникать 
и  накапливаться в  очагах воспаления  (где рН среды 
более низкий) в  более высокой концентрации, чем 
в плазме крови  [64], что обуславливает его преимуще-
ство при купировании болевого синдрома у пациентов 
с  закрытыми повреждениями суставов и  мягких 
тканей [65]. 

Скорость абсорбции разных оральных форм нимесу-
лида считается одинаковой. Для достижения макси-
мальной концентрации в  плазме крови при использо-
вании таблетированной формы требуется 2–3  ч, 
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в  то время как при использовании суппозиториев пик 
плазменной концентрации наступает позже (в среднем 
через 4 ч) [66]. 

Дополнительным эффектом, выгодно отличающим 
нимесулид от  других НПВП, является хондропротектив-
ный эффект препарата [67, 68].

Изучение свойств нимесулида продолжается: так, 
португальские ученые  [69] отмечают, что в  последнее 
время накоплены данные о  противоопухолевой актив-
ности нимесулида. Бразильские ученые  [70] отметили, 
что нимесулид оказывает противоопухолевое действие 
на  неопластические клетки поджелудочной железы 
за счет повышения уровня экспрессии белка PTEN (кото-
рый функционирует как фосфатаза, участвует в регуля-
ции клеточного цикла и защите организма от новообра-
зований) и ингибирования пролиферации и апоптоза.

Кроме этого, нимесулид имеет ряд особенностей 
фармакологического профиля, обусловленных присущи-
ми ему специфическими молекулярными механизмами, 
на которых мы остановимся ниже. 

К достоинствам нимесулида, кроме его высокой био-
доступности, следует отнести эффективность системного 
обезболивания и  выраженный противовоспалительный 
эффект [71], что отмечено в многочисленных публикаци-
ях, посвященных его применению по основным показа-
ниям  [72–86]. В  хирургической практике нимесулид 
рассматривается как препарат выбора на догоспиталь-
ном и госпитальном этапе у пациентов с острым и хро-
ническим болевым синдромом, особенно у  больных 
с коморбидной патологией [87–89].

Международная консенсусная группа [90], оценивая 
нимесулид, отмечает, что препарат при правильном при-
менении остается особенно ценным и  безопасным 
средством для лечения ряда состояний, характеризую-
щихся наличием острой воспалительной боли, из-за 
быстрого начала обезболивающего действия и положи-
тельного доказательного профиля пользы/риска.

В  Российской Федерации среди препаратов с  меж-
дународным непатентованным наименованием «ниме-
сулид» наиболее известным является препарат Найз® 
(Dr. Reddy’s Laboratories, Индия). Найз® можно использо-
вать как для купирования острых болевых синдромов, 
так и для относительно продолжительной терапии хро-
нической боли.

Рассмотрим ряд особенностей нимесулида  (Найз®), 
позволяющих нам рассматривать препарат в  качестве 
приоритетного при лечении орофациальной и лицевой 
боли в период пандемии COVID-19.

НИМЕСУЛИД ПРИ COVID-19

Итальянские ученые отмечают  [91], что трехмерная 
структура АПФ2 демонстрирует его физическое взаимо-
действие с  переносчиком плазматической мембраны 
B0AT1 (SLC6A19), участвующим в доставке аминокислот 
в  клетки. Рецептор, на  который нацелен SARS-CoV-2, 
представляет собой суперкомплекс, образованный 
димером АПФ2-B0AT1, в  котором АПФ2  связывает 

вирусный белок, а  B0AT1  стабилизирует гетеродимер. 
Выяснилось, что нимесулид отменяет транспортную 
функцию B0AT1. Авторы рекомендуют включить нимесу-
лид в  список препаратов, подлежащих тестированию 
для выявления коадъювантов при лечении COVID-19 [91]. 
В другом итальянском исследовании [92] ученые постро-
или сеть белок-белковых взаимодействий, содержащую 
гены, коэкспрессирующиеся с АПФ2. В  конечном итоге 
ими была сформирована сеть из 193 генов, 222 взаимо-
действий и  36  потенциальных лекарств, которые могут 
сыграть решающую роль. Среди возможных потенциаль-
но интересных препаратов для лечения COVID-19 авто-
ры указывают на нимесулид [92]. На предпочтительный 
выбор в пользу нимесулида из  группы НПВП в период 
пандемии COVID-19  указывается и  в  отечественных 
обзорах [93, 94].

Кроме этого, ряд фармакологических особенностей 
нимесулида могут оказать позитивное влияние на пато-
генетические механизмы COVID-19. Так, патогенетиче-
ской основой при COVID-19 предлагается рассматривать 
развитие порочного круга или дисрегуляции  (асинхро-
низации) врожденного и  приобретенного иммунитета, 
приводящей к  гиперпродукции широкого спектра про-
воспалительных иммунорегуляторных цитокинов наряду 
с  лимфопенией и  нарушением регуляции Т-клеточного 
ответа  [95–97]. С  другой стороны, при воспалительном 
процессе эффективность нимесулида зависит от  широ-
кого спектра действия, обусловленного сочетанием 
эффектов на  иммунные и  неиммунные клетки  [59]. 
Ранние данные продемонстрировали центральную роль 
циклического АМФ  (цАМФ) в  противовоспалительном 
действии нимесулида. Совсем недавно было показано 
участие в  пути экто-5’-нуклеотидазы/аденозинового 
рецептора А2А [59]. В экспериментальном исследовании 
китайских ученых  [98] нимесулид подавлял выработку 
провоспалительных цитокинов ФНО-α, интерлейки-
на  (ИЛ-1β) и  ИЛ-6, уровень которых повышается при 
COVID-19. Способность нимесулида к коррекции цитоки-
нового дисбаланса, проявляющегося снижением кон-
центрации провоспалительных  (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-17, 
ИЛ-6), противовоспалительных (ИЛ-4 и ИЛ-10) и регуля-
торного  (ИЛ-2) цитокинов, отмечена в российском экс-
периментальном исследовании [99].

Известно, что при тяжелом течении новой коронави-
русной инфекции отмечается нарушение антиоксидант-
ной защиты [100]. Нимесулид и его основной метаболит 
4-гидроксинимесулид обладают выраженной антиокси-
дантной активностью, действуя как акцепторы на  сво-
бодные радикалы кислорода, формирующиеся в резуль-
тате воспаления и  перекисного окисления липидов 
[68, 101]. В экспериментальном исследовании турецких 
исследователей [102] показано, что нимесулид оказыва-
ет антиоксидантный эффект, увеличивая активность 
глутатиона и супероксиддисмутазы.

Входные ворота SARS-CoV-2  не  только эпителий 
верхних дыхательных путей, но и эпителиоциты желуд-
ка и  кишечника. В  этом аспекте определенный инте-
рес  представляют результаты экспериментального 
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исследовании турецких ученых [103], продемонстриро-
вавших способность нимесулида оказывать энтеропро-
тективное действие [103], что актуально в рамках син-
дрома повышенной эпителиальной проницаемости сли-
зистых и его вероятной роли при новой коронавирус-
ной инфекции [104–106].

НИМЕСУЛИД В ЛЕЧЕНИИ ЛИЦЕВОЙ 
И ОРОФАЦИАЛЬНОЙ БОЛИ

 В допандемийный период в целом ряде исследова-
ний продемонстрирована эффективность и  безопас-
ность нимесулида при лечении ОФБ. Так, в рандомизи-
рованном контролируемом клиническом исследова-
нии  [107] показана эффективность нимесулида при 
лечении миофасциальной ОФБ. Важное место занимает 
нимесулид в  лечении боли при ВНЧР, головной 
боли [108–111].

Особое место занимает нимесулид в  лечении ОФБ, 
связанной с  нарушением дентоальвеолярных и  сопут-
ствующих структур. На  сегодняшний день нимесулид 
можно назвать препаратом первого выбора из  группы 
НПВП в стоматологической практике, о чем свидетель-
ствует большое число зарубежных и  отечественных 
исследований [112–135].

В ходе ретроспективного анализа [132] 519 амбула-
торных карт пациентов с острым и хроническим пульпи-
том, хроническим генерализованным катаральным гин-
гивитом и хроническим генерализованным пародонти-
том были изучены структура и  частота назначения 
системных НПВП. Наиболее назначаемым препаратом 
был нимесулид  (34%), реже назначались ибупро-
фен (24%) и кетопрофен (16%).

Применение нимесулида, в т. ч. и упреждающее/пре-
вентивное, продемонстрировало эффективный послео-
перационный контроль боли при операциях на  паро-
донте, манипуляциях на периодонте, одонтогенных вос-
палительных заболеваниях, хирургических вмешатель-
ствах на  третьих молярах  [112, 116, 117, 119, 122, 123, 
125–130]. После хирургического удаления третьих 
моляров нимесулид эффективно контролирует боль, 
отек и  тонический спазм жевательной мускулату-
ры (тризм) [117, 122, 125, 127].

Назначение нимесулида повышает эффективность 
и безопасность эндодонтического лечения [133, 134].

В  рандомизированном контролируемом клиниче-
ском исследовании [125] авторами проводилась оценка 
превентивного действия ацетаминофена, ибупрофена, 
кетопрофена, нимесулида или дексаметазона на после-
операционную боль и отек при хирургическом удалении 
ретенированных третьих моляров. На  основании полу-
ченных результатов авторы сделали заключение, что 
в процессе принятия решения о превентивной анальге-
зии при хирургических вмешательствах на  третьих 
молярах нимесулид следует рассматривать в  каждом 
конкретном случае как препарат выбора.

В ряде сравнительных исследований с другими НПВП 
и анальгетиками было продемонстрировано: 1) лучший 

превентивный эффект нимесулида по сравнению с ибу-
профеном при операциях на  пародонте  [126]. Еще 
в одном двойном слепом рандомизированном исследо-
вании у пациентов с умеренной и сильной болью после 
удаления ретенированных третьих моляров обезболи
вающий эффект нимесулида наступал быстрее (<15 мин) 
и был сильнее, по мнению пациентов, чем у ибупрофе-
на  [116]; 2) в  двойном слепом исследовании противо-
воспалительная и  обезболивающая эффективность 
нимесулида была выше, чем у напроксена, при послео-
перационном лечении воспалительных осложнений 
в клинике челюстно-лицевой хирургии [114]; 3) отмече-
ны более существенные улучшения в  течение первого 
и  второго дня лечения у  пациентов с  воспалительным 
процессом тканей зуба вследствие удаления зуба, кор-
невым абсцессом, альвеолитом и  пародонтитом, полу-
чавших нимесулид в  сравнении с  оксифенбутазо-
ном  [112]; 4) отмечен одинаковый контроль над болью 
при сравнении нимесулида с мелоксикамом, но при этом 
нимесулид был более эффективен, чем мелоксикам, 
в контроле отека и тризма после удаления ретинирован-
ных нижних третьих моляров [117]; 5) наблюдался сход-
ный превентивный обезболивающий эффект нимесулида 
с  трамадолом хлоргидратом  [119] во  время операции 
на третьем моляре – с габапентином [120] при эндоско-
пической хирургии околоносовых пазух, с  кеторолаком 
при одонтогенных воспалительных заболеваниях [130].

ПРИМЕНЕНИЕ НИМЕСУЛИДА  
У КОМОРБИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ 

Ведение больных с  ОФБ в  условиях пандемии 
COVID-19  требует тщательного выбора оптимальной 
терапии с учетом имеющейся коморбидности и высоко-
го риска лекарственных взаимодействий. В  рамках 
рациональной фармакотерапии в  реальной клиниче-
ской практике вопросы коморбидности/мультиморбид-
ности тесно переплетаются с вопросами лекарственной 
безопасности [136, 137].

Коморбидные пациенты являются наиболее уязвимой 
группой, у  которой риск неблагоприятных исходов 
COVID-19 особенно высок [104].

Умеренная селективность нимесулида объясняет 
обнаруживаемые в клинических исследованиях невысо-
кие риски дестабилизации артериального давления, воз-
никновения сосудистых катастроф  (острого инфаркта 
миокарда, инсульта), иных тромботических осложнений, 
что позволяет рассматривать применение нимесулида 
в качестве препарата выбора при коморбидной сердечно-
сосудистой патологии, особенно в  ситуациях, когда 
использование других НПВП ограниченно из-за риска 
побочных эффектов и противопоказаний [138–140].

Невысокий риск осложнений со стороны органов ЖКТ 
связан с ЦОГ-2-селективностью нимесулида и эффектами, 
не  связанными с  ингибированием ЦОГ  [141–143]. Так, 
одним из  преимуществ при назначении нимесулида 
является его некислотное происхождение  (в  моле
куле  нимесулида карбоксильная группа заменена 
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сульфонанилидом), что обеспечивает дополнительное 
защитное действие на  слизистую оболочку ЖКТ. 
Нейтральная кислотность нимесулида  (рН около 6,5) 
затрудняет его проникновение в  слизистые оболочки 
органов верхних отделов ЖКТ и  существенно снижает 
риск их возможного поражения  [144, 145]. Кроме этого, 
описано регулирующее влияние нимесулида на метабо-
лизм простагландинов  [59], что также является одним 
из  факторов, обуславливающих его более выраженную 
гастробезопасность по сравнению с другими НПВП.

Риск гепатотоксических реакций при приеме ниме-
сулида не превышает риска гепатотоксических реакций 
при использовании других НПВП, таких как ибупрофен 
и диклофенак. Так, за более чем 20-летний период при-
менения нимесулида в России, который получили мил-
лионы пациентов, в  отечественной медицинской лите-
ратуре не было зафиксировано ни одного случая опас-
ных осложнений со стороны печени [141–143]. Напротив, 
в  экспериментальном исследовании японских ученых 
было продемонстрировано, что нимесулид снижает 
инсулинорезистентность и  подавляет развитие морфо-
логических изменений, характерных для неалкогольной 
жировой болезни печени, связанных с  ожирени-
ем [141–143, 146].

К дополнительным аргументам в сторону нимесулида 
относятся и невысокие риски межлекарственных взаимо-
действий, что обусловлено особенностями строения 
молекулы, не требующей участия в метаболизме ни гли-
копротеина Р, ни цитохрома CYP2C9, являющегося основ-
ным цитохромом метаболизма большинства НПВП [147].

Нимесулид характеризуется не  только высокой 
эффективностью, но и высоким профилем безопасности 

в  отношении желудочно-кишечного тракта, почек 
и сердечно-сосудистой системы [140–143, 148–151].

Высокая эффективность и  невысокая токсичность 
при использовании нимесулида обусловлены уникаль-
ными фармакокинетическими и  фармакодинамически-
ми характеристиками, усиленными технологическими 
особенностями приготовления лекарственной формы 
препарата Найз® – 3D-эффектом, который заключается 
в быстрой дезинтеграции таблетки [141, 143].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, анализируя приведенные выше лите-
ратурные данные, можно сделать вывод о  повышении 
частоты различных вариантов ОФБ в период пандемии 
COVID-19, что обусловлено как самой инфекцией, вызы-
ваемой SARS-CoV-2, ее осложнениями, так и комплексом 
биопсихосоциальных факторов, непосредственно свя-
занных с пандемией. 

При лечении лицевой и орофациальной боли в пери-
од пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
можно выделить три аргумента в пользу выбора нимесу-
лида (Найз®) из группы НПВП: 1. Вероятное коадъювант-
ное действие нимесулида при лечении COVID-19. 
2. Предшествующий пандемии COVID-19 позитивный опыт 
применения нимесулида в лечении лицевой и орофаци-
альной боли. 3.  Безопасность применения нимесулида 
у коморбидных пациентов, являющихся основной группой 
риска развития и тяжелого течения COVID-19.�
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