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Глубокоуважаемые читатели нашего журнала!

20 лет назад в практическую медицину Республики 
Беларусь пришел препарат ботулотоксина группы А 
(БТА) – диспорт. Эта группа лекарств для нас была со-
всем новой, а  препарат совсем не дешевый. Однако 
Министерство здравоохранения Республики Беларусь 
имело твердое убеждение в верности своего реше-
ния – это был единственный способ лечения мышеч-
ных дистоний. Сначала введение БТА осуществлялось 
в НИИ неврологии, нейрохирургии и физиотерапии, 
позже переименованном в Государственное учреж-
дение «Республиканский научно-практический центр 
неврологии и нейрохирургии».

Мне повезло стать первым неврологом, выпол-
нившим инъекции БТА в нашей стране. Параллельно 
с активной практической деятельностью под моим 
руководством начала проводиться научно-исследова-
тельская работа по проблемам мышечных дистоний. 
К исследовательской деятельности подключились на-
учные сотрудники Юлия Николаевна Рушкевич и Елена 
Валерьевна Веевник, которые защитили кандидатские 
диссертации, посвященные вопросам спастической 
кривошеи и лицевых дискинезий. Внедрены и усовер-
шенствованы методы лечения гиперактивности детру-
зора с применением инъекций БТА, в результате работы 
научным сотрудником Забродцем Глебом Викторови-
чем защищена кандидатская диссертация.

В настоящее время организована и внедрена си-
стема оказания медицинской помощи пациентам с мы-
шечными дистониями с выполнением инъекций БТА в 
каждом областном центре и г. Минске. Большой вклад в 
улучшение качества медицинской помощи пациентам с 
дистоническими гиперкинезами был внесен доктором 
медицинских наук Татьяной Николаевной Чернуха, соз-
дан реестр пациентов, насчитывающий 1200 человек, 
внедрены методы лечения писчего спазма под контро-
лем УЗИ, ларингеальной дистонии под ЭМГ-контролем. 

За время активного использования ботулинотера-
пии в Центре внедрено лечение спастичности и сиа-
лореи с использованием ультразвуковой навигации, 
которое проводит главный научный сотрудник доктор 
медицинских наук, доцент Ю.Н. Рушкевич.

Специалисты Центра регулярно проводят конфе-
ренции, семинары с мастер-классами по обучению те-
оретическим и практическим навыкам. 

Данный номер журнала посвящен вопросам боту-
линотерапии.

Главный редактор в Беларуси
профессор Сергей Алексеевич Лихачев 
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Нестероидные противовоспалительные 
средства: риски и польза 
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs: Risks and Benefits  

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

До настоящего времени селективные и неселективные ингибиторы циклооксигеназы 
(ЦОГ) остаются наиболее эффективными лекарствами для лечения воспалительной боли. Од-
нако их использование ассоциировано с нежелательными побочными эффектами со стороны 
желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой, мочевыделительной системы, печени, 
хрящевой ткани и т. д. В связи с этим огромное количество пациентов не получают адекват-
ную противовоспалительную и обезболивающую терапию, что значительно снижает качество 
их жизни и наносит большой экономический ущерб. С повышением средней продолжитель-
ности жизни человека потребность в препаратах подобного действия неуклонно возрастает 
и проблема эффективной и безопасной терапии воспалительной боли становится все более 
актуальной и приобретает мировую значимость. 

В обзоре рассмотрены основные побочные явления, связанные с приемом нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС), механизмы их развития, пути предотвращения. 
Также рассмотрены факторы, влияющие на развитие того или иного физиологического отве-
та организма пациента на НПВС, – свойства самого лекарства, генетический полиморфизм, 
микробиота кишечника, характер питания, соматические заболевания, сопутствующий прием 
других лекарственных препаратов и т. д. В заключение рассмотрены основные перспективы и 
направления, в которых ведется поиск не менее эффективной и более безопасной альтерна-
тивы НПВС – двойные блокаторы циклооксигеназного и липоксигеназного путей метаболизма 
арахидоновой кислоты, NO- и H2S-высвобождающие препараты, ингибиторы микросомаль-
ной простагландин-Е-синтетазы (mPGES-1) и агонисты EP-рецепторов, влияющих на низшие, 
конечные звенья ЦОГ-пути, искусственные аналоги резолвинов, эндогенные регуляторы вос-
паления и т. д. И пока ни один из этих препаратов не был допущен в клиническую практику 
мы должны учиться рационально использовать уже имеющиеся в наличии НПВС, подбирая 
наиболее эффективную и безопасную тактику для каждого пациента.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства, воспаление, НПВС-
гастропатия, циклооксигеназа, селективные ингибиторы ЦОГ, полиморфизм CYP2C9.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Until now, selective and non-selective inhibitors of cyclooxygenase (COX) remain the most effective 
medicines for the treatment of inflammatory pain. However, their use is associated with undesirable 
adverse effects – gastrointestinal, cardiovascular, urinary, hepatic, etc. In this regard, a huge number 
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of patients do not receive adequate anti-inflammatory and analgesic therapy, which significantly 
worsens their quality of life and causes great economic losses. With the increase of the average 
human life expectancy, the need for drugs of this effect is steadily increasing, and the problem of 
effective and safe treatment of inflammatory pain is becoming more and more urgent and gaining 
global significance.
In the review, there are considered the main side effects associated with the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs), the mechanisms of their development, and the ways of prevention. 
The factors that influence the development of one or another physiological response of the patient’s 
body to NSAIDs are also considered – the properties of the drug itself, genetic polymorphism, 
intestinal microbiota, diet, somatic diseases, concomitant intake of other drugs, etc. In conclusion, 
the main prospects and directions are considered, where the search for an alternative to NSAIDs 
is going, which is equally effective and more safe – double blockers of the cyclooxygenase and 
lipoxygenase pathways of arachidonic acid metabolism, NO- and H2S-releasing drugs, inhibitors 
of microsomal prostaglandin E-synthetase (mPGES-1) and EP-receptor agonists, affecting the final 
links of the COX pathway, artificial analogs of resolvins, endogenous regulators of inflammation, etc. 
And while none of these drugs has been allowed into clinical practice, we should learn to use the 
NSAIDs rationally, choosing the most effective and safe tactics for each patient.
Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, inflammation, NSAID-gastropathy, cyclo-
oxygenase, selective COX inhibitors, CYP2C9 polymorphism.

Сегодня нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 
являются одними из наиболее широко назначаемых лекарственных 
средств. Они представляют собой обширную группу препаратов раз-
личной химической структуры, которые обладают противовоспали-
тельным, жаропонижающим, анальгезирующим действием [1].

Первым представленным на рынке НПВС была ацетилсалициловая 
кислота (АСК), которая была выпущена в 1899 г. немецкой компанией 
Bayer AG под названием Аспирин® (Aspirin® TM). Следующими появились 
индометацин (Merck & Co, Rahway (USA), 1964) и ибупрофен (Boots (UK), 
1969), и с тех пор было создано много лекарств с подобным механизмом 
действия [2].

НПВС пользуются большим спросом. Недавняя мировая статистика 
показала, что на НПВС расходуется примерно 7 миллиардов долларов 
в год, что составляет 2,5% всех расходов на лекарственные средства в 
мире [3]. И, согласно прогнозам, использование НПВС будет расти пре-
жде всего благодаря повышению средней продолжительности жизни 
человека.

Спектр использования НПВС достаточно широк. Их назначают для 
избавления от боли и дискомфорта, возникающих при острых и хро-
нических состояниях – при скелетно-мышечной боли, ревматоидном 
артрите [4], остеоартрите [5], ювенильном артрите, синдроме Рейтера, 
системной красной волчанке, ревматической лихорадке, тромбозе, пе-
рикардите, открытом артериальном протоке, дисменорее [6]. Они ис-
пользуются как антипиретики при лихорадке различного генеза, входят 
в состав симптоматических лекарств, которые используются при грип-
пе, острых респираторных вирусных инфекциях (ОРВИ), головной боли. 
НПВС имеют антитромбоцитарную активность, в связи с чем ацетилса-
лициловую кислоту (АСК) широко используют для профилактики тром-
боэмболических осложнений. Открытия последнего времени привели 
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к использованию НПВС при многих несуставных и безболевых состоя-
ниях, в патогенезе которых также присутствует воспалительный компо-
нент, например, рак кишечника и простаты [7]. Изучается возможность 
использования НПВС при болезни Альцгеймера и других нейродегене-
ративных заболеваниях, резистентных депрессивных состояниях [8, 9], 
и на эту сферу использования возлагаются большие надежды.

Использование НПВС, кроме очевидной пользы, может принести и 
нежелательные эффекты, иногда тяжелые и даже летальные. Это, пре-
жде всего, гастроинтестинальные, почечные и кардиоваскулярные 
осложнения, которые значительно ограничивают использование этих 
средств. Несмотря на широкое разнообразие уже имеющихся НПВС, не-
которые пациенты все же не могут получать адекватную противовоспа-
лительную и обезболивающую терапию. Эти пациенты имеют значитель-
ное снижение качества жизни, часто ассоциированное с социальными и 
профессиональными ограничениями, депрессией [10]. Поэтому целью 
создания новых препаратов этой группы является не только большой 
коммерческий интерес фармацевтических компаний, но и изобретение 
максимально эффективных лекарств с минимальными побочными эф-
фектами. И компании всего мира работают над созданием именно таких.

Классификация НПВС
НПВС можно классифицировать по их химической структуре, но 

для практикующего врача большее значение приобрела классифика-
ция НПВС по способности селективно ингибировать циклооксигеназу 
(ЦОГ) – фермент, участвующий в синтезе простагландинов (ПГ) и про-
станоидов. 

Существует три формы ЦОГ, из них только две принимают участие 
в процессах воспаления. ЦОГ-1 – конститутивный фермент, который 
экспрессируется во многих тканях в норме и ответственен за синтез 
физиологически важных ПГ, которые регулируют функцию желудоч-
но-кишечного тракта, почек, свертываемость крови. ЦОГ-2, напротив,  

Таблица 1
Классификация НПВС по селективности по отношению к различным формам ЦОГ [69]

Выраженная селективность по отношению к ЦОГ-1

Ацетилсалициловая кислота
Индометацин
Кетопрофен
Кеторолак
Пироксикам
Сулиндак

Умеренная селективность к ЦОГ-1
Диклофенак
Ибупрофен
Напроксен 

Приблизительно равное ингибирование ЦОГ-1 и ЦОГ-2 Лорноксикам

Преимущественная селективность к ЦОГ-2

Этодолак
Мелоксикам
Нимесулид
Набуметон

Высокая селективность к ЦОГ-2
Целекоксиб
Эторикоксиб
Рофекоксиб

Нестероидные противовоспалительные средства: риски и польза 
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является индуцибельной, и ее экспрессия запускается воспалительны-
ми цитокинами, факторами роста в определенных ситуациях, например, 
при повреждении тканей организма. Этот фермент в основном катали-
зирует синтез провоспалительных ПГ. В зависимости от избирательно-
сти подавления форм ЦОГ все НПВС делятся на те, что преимущественно 
ингибируют ЦОГ-2 (селективные), те, что преимущественно ингибируют 
ЦОГ-1, и те, что в одинаковой степени блокируют обе формы (табл. 1).  
В клинической практике две последние группы относят к неселектив-
ным ингибиторам ЦОГ.

Механизм действия НПВС
ЦОГ является одним из ключевых ферментов, принимающих участие 

в так называемом каскаде арахидоновой кислоты – цепи химических 
реакций, приводящих к развитию воспаления [11]. НПВС, блокируя ЦОГ, 
уменьшают биосинтез воспалительных медиаторов – простагландинов 
и простаноидов, и тем самым уменьшают воспалительный процесс. Этот 
механизм действия НПВС был впервые описан John R. Vane и Piper P.J. 
в 1969–1971 гг., и это открытие было отмечено Нобелевской премией 
(John R. Vane, 1982 г.).

Под действием фосфолипазы А2 из фосфолипидов клеточной мем-
браны образуется арахидоновая кислота. ЦОГ является первым фер-
ментом в цепи, который превращает арахидоновую кислоту в проста-
гландин G2 (ПГ G2), затем пероксидаза метаболизирует ПГ G2 до ПГ Н2, 
который в свою очередь превращается уже под действием специфи-
ческих клеточных и тканевых изомераз в первичные простагландины, 
среди которых ПГ D2, ПГ E2, ПГ F2α, ПГ I2 и тромбоксан А2. НПВС блоки-
руют ЦОГ и тем самым уменьшают продукцию этих простагландинов 
из арахидоновой кислоты, приводя к своим эффектам. Так, имеющиеся 
данные утверждают, что именно уменьшение продукции ПГ Е2 и ПГ I2 
приводит к антипиретическому, анальгетическому и противовоспа-
лительному эффектам [15]. Но угнетение синтеза простагландинов 
и простаноидов, кроме полезных, имеет и негативные побочные по-
следствия.

Table 1
Classification of NSAIDs by selectivity in relation to various forms of COX [69]

Pronounced selectivity towards COX-1

Acetylsalicylic acid
Indomethacin
Ketoprofen
Ketorolac
Piroxicam
Sulindak

Moderate selectivity for COX-1
Diclofenac
Ibuprofen
Naproxen

Approximately equal inhibition of COX-1 and COX-2 Lornoxicam

Preferential selectivity for COX-2
Etodolac
Meloxicam
Nimesulide
Nabumeton

High selectivity for COX-2
Celecoxib
Etoricoxib
Rofecoxib

Применение лекарственных средств 
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Рис. 1. Каскад арахидоновой кислоты и образование простагландинов [12–14]

Fig. 1. The cascade of arachidonic acid and the formation of prostaglandins [12–14]

Побочные эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта 
Простагландины, образующиеся под действием физиологической 

изоформы ЦОГ-1, являются биологически активными веществами, мест-
ными тканевыми регуляторами, которые вырабатываются и в здоровом 
состоянии, обеспечивая функционирование тканей и органов.

Так, в норме простагландин Е2 образуется в слизистой оболочке 
желудка и вызывает снижение секреции соляной кислоты, повышение 
секреции слизи, бикарбонатов, сокращение гладкой мускулатуры ЖКТ.  
ПГ I2 образуется в эндотелии сосудов и вызывает вазодилатацию. Бло-
када ЦОГ-1 приводит к угнетению синтеза вышеупомянутых простаглан-
динов, из-за чего возникают уменьшение кровоснабжения слизистой 
оболочки желудка, отек, гибель клеток слизистой оболочки и повы-
шение их проницаемости, а также нарушение моторики желудочно-ки-
шечного тракта [16, 17]. В 1986 г. был введен термин «НПВС-гастропатия»  
(Roth S.H. et al.), которым обозначают любое повреждающее действие 
НПВС на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Эти же авторы установили, 
что у 68% пациентов, которые систематически принимают НПВС не ме-
нее 6 недель, при эндоскопии выявляют геморрагии и эрозии на слизи-
стой оболочке желудка, пищевода, двенадцатиперстной кишки, а у 15% 
– язвы [18–21].

Использование коксибов – селективных ингибиторов ЦОГ-2, имеет 
больший профиль безопасности в отношении желудочно-кишечных ос-
ложнений по сравнению с неселективными НПВС, и демонстрирует на 
50% меньше случаев гастропатии [22, 23], однако это преимущество ни-
велируется, если пациенты дополнительно получают низкие дозы АСК в 
связи с кардиоваскулярными причинами [24].
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Ошибочно считать, что селективные НПВС не вызывают ЖКТ-
осложнений. Это объясняется защитной ролью ЦОГ-2. Как было от-
мечено выше, ЦОГ-2 производится в тканях при их стимуляции, на-
пример, воспалении в зоне язвы, обеспечивая поставки ПГ Е2. Этот ПГ 
является важным компонентом для клеточной пролиферации и ангио-
генеза в процессе заживления язвы. Блокада ЦОГ-2 приводит к повы-
шению поступления лейкоцитов и препятствует процессу заживления 
дефекта [25].

Согласно данным, полученным в открытом рандомизированном 
исследовании 4035 пациентов с остеоартрозом, частота гастропатии 
при приеме различных НПВС составила для коксибов – 1,3%, для несе-
лективных НПВС – 2,4% (рис. 2) [21, 26]. Таким образом, частота НПВС-
гастропатий при приеме коксибов вдвое меньше, чем при приеме не-
селективных НПВС.

Некоторые факторы, такие как наличие желудочно-кишечных рас-
стройств в анамнезе, возраст старше 65 лет, тяжелые сопутствующие за-
болевания, особенно с печеночной, почечной недостаточностью, одно-
временный прием кортикостероидов, антикоагулянтов, низких доз АСК, 
метотрексата, циклоспорина А, длительный прием НПВС в больших до-
зах, способствуют развитию НПВС-гастропатии [21, 27, 28]. 

Согласно рекомендациям American College of Gastroenterology 
(2009), пациентам с высоким и умеренным рисками гастропатии (табл. 2)  
лучше воздержаться от назначения НПВС [29] или назначать селектив-
ные ЦОГ-2-ингибиторы в сочетании с ингибиторами протонной помпы 
(ИПП). Такая тактика в исследованиях показывает наименьшие риски 
развития клинически проявляющихся гастроинтестинальных ослож-
нений по сравнению с применением селективных ЦОГ-2-ингибиторов 
изолированно или комбинации неселективных ингибиторов с ИПП [30]. 

Топикальные формы НПВС также показали снижение риска НПВС-
гастропатии, что связано с уменьшением системного действия препа-
ратов [31, 32].

Однако нужно иметь в виду, что ИПП доказали свои защитные свой-
ства только в отношении желудка, но и показали способность повышать 
риски поражения тонкого кишечника [33, 34]. Если поражения верхних 
отделов ЖКТ обращают на себя внимание как пациента (из-за яркой 

Рис. 2. Частота гастропатии при приеме различных НПВС [21, 26]

Fig. 2. The frequency of gastropathy when taking various NSAIDs [21, 26]
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Таблица 2
Оценка степени риска НПВС-гастропатии [21]

Степень риска Факторы риска

Высокий риск Осложненная язва, особенно свежая;
> 2 факторов риска

Умеренный риск

Наличие 1–2 факторов риска:
−− возраст старше 65 лет;
−− высокие дозы НПВС;
−− неосложненная язва в анамнезе;
−− одновременный прием АСК (в том числе в небольших дозах), 

кортикостероидов или антикоагулянтов
Низкий риск Отсутствуют факторы риска

Table 2
Assessment of the risk of NSAID gastropathy [21]

Risk degree Risk factors

High risk Complicated ulcer, especially fresh;
> 2 risk factors

Moderate risk

Presence of 1–2 risk factors:
−− age over 65;
−− high doses of NSAIDs;
−− history of uncomplicated ulcer;
−− concomitant use of ASA (including small doses), corticosteroids or 

anticoagulants

Low risk No risk factors

клинической картины – боль, изжога, тошнота, рвота), так и врача (бла-
годаря фиброгастродуоденоскопии (ФГДС)), то выявление поражений 
нижних отделов ЖКТ затруднительно и требует дополнительных иссле-
дований. Поэтому побочные эффекты НПВС на кишечник могут долго 
оставаться незамеченными, бессимптомными, особенно на ранних 
стадиях, а затем обернуться тяжелыми последствиями, вплоть до стрик-
тур просвета кишки. Популярные сейчас кишечнорастворимые формы 
лекарств и формы с замедленным высвобождением препарата могут 
несколько уменьшить осложнения со стороны желудка, но повышают 
риски поражения кишечника [35–37].

Побочные эффекты со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС)

С момента появления первых неселективных НПВС желудочные 
осложнения считались единственной и самой большой проблемой их 
использования, и после утверждения FDA первого коксиба в 1999 г. – 
рофекоксиба (Vioxx®, Merck & Co.), появилась уверенность в том, что про-
блема побочных реакций НПВС решена навсегда. Рофекоксиб является 
высокоселективным блокатором ЦОГ-2, то есть он не действует на ЦОГ-1  
и не вызывает ЦОГ-1-зависимых побочных реакций со стороны ЖКТ 
[38]. В период с 1999 по 2004 г. были открыты другие селективные ЦОГ-
2-ингибиторы – целекоксиб, вальдекоксиб, эторикоксиб, лумиракоксиб. 
И хотя единственным преимуществом коксибов по сравнению с несе-
лективными НПВС являются менее выраженные желудочно-кишечные 
осложнения, агрессивная реклама создала впечатление большей эф-
фективности этих средств в лечении воспаления и боли. В начале XXI в. 
коксибы считались «золотым стандартом» терапии НПВС, и в некоторых 
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регионах они практически полностью вытеснили традиционные несе-
лективные НПВС. Однако уже первые масштабные исследования, такие 
как Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR), показали 5-кратное 
возрастание рисков возникновения кардиоваскулярных осложнений у 
пациентов, принимавших рофекоксиб в сравнении с группой пациен-
тов, принимавших напроксен. Другие исследования подтвердили зна-
чительное возрастание рисков развития инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта, сердечной недостаточности, что привело к изъятию 
препарата с рынка в 2004 г. [38].

Исследования по целекоксибу (Celecoxib Long Term Arthritis Safety 
Study – CLASS) в сравнении с диклофенаком и ибупрофеном, это-
рикоксибу в сравнении с диклофенаком (Multimodal Etoricoxib and 
Diclofenac Arthritis Long-term – MEDAL) не выявили значительной раз-
ницы по кардиоваскулярным рискам [39]. Дальнейшие исследова-
ния показали, что кардиоваскулярные побочные эффекты имеют все 
НПВС, кроме напроксена в стандартных дозах и ацетилсалициловой 
кислоты [40].

На заседании Консультативного комитета по артриту и Комитета по 
вопросам безопасности лекарственных средств и управления риска-
ми (10.02 – 11.02.2014) были сделаны выводы, что прием любых НПВС 
сопровождается возрастанием рисков развития инфаркта миокарда 
и ишемического инсульта уже на первых неделях приема, и эти риски 
продолжают расти с увеличением длительности использования НПВС 
и с повышением их доз. Риск сердечно-сосудистых осложнений воз-
растает вне зависимости от наличия или отсутствия уже имеющейся 
патологии сердечно-сосудистой системы или других факторов риска. 
Исследование показало значительное возрастание частоты летальных 
исходов у пациентов, принимающих НПВС, в течение первого года по-
сле инфаркта миокарда по сравнению с такими же пациентами, не при-
нимающими НПВС [41]. 

Развитие нежелательных сердечно-сосудистых эффектов и повы-
шение кардиоваскулярных рисков при приеме НПВС большинство 
экспертов расценивают с точки зрения антагонистического влияния 
метаболитов ЦОГ – тромбоксана А2 и простагландина I2 на тромбоци-
тарно-сосудистый гомеостаз. Селективные НПВС уменьшают образова-
ние простагландина I2 без влияния на синтез тромбоксана А2, усиливая 
эффекты последнего. Это явление приводит к облегчению взаимодей-
ствия тромбоцитов с нейтрофилами в стенке и провоцирует развитие 
тромбозов [42–45].

В когортном исследовании 107 092 датчан с хронической сердечной 
недостаточностью коэффициент опасности смерти составил 2,08 (1,95–
2,21) для диклофенака, 1,75 (1,58–1,82) для целекоксиба, 1,7 (1,58–1,82) 
для рофекоксиба, 1,31 (1,25–1,37) для ибупрофена, 1,22 (1,07–1,39) для 
напроксена, 1,28 (1,21–1,35) для других НПВС [46]. Авторы подчеркнули 
зависимость между дозой и кардиотоксичностью. Побочные эффекты 
были объяснены тромбогенными свойствами некоторых НПВС, их спо-
собностью вызывать артериальную гипертензию, нарушать функцию 
почек и, возможно, миокарда, особенно на фоне уже имеющейся сер-
дечной недостаточности. Кардиоваскулярные осложнения в большей 
степени связывают с ингибированием ЦОГ-2. 
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Большинство источников выделяют ибупрофен (при суточной дозе 
менее 1200 мг) и напроксен как наиболее безопасные для сердечно- 
сосудистой терапии [47]. 

Умеренно селективные ингибиторы ЦОГ (например, мелоксикам) 
имеют меньшие сердечно-сосудистые риски по сравнению с высокосе-
лективными и одновременно более низкие ЖКТ-риски по сравнению с 
неселективными.

Добавление к селективным ингибиторам ЦОГ-2 небольших доз аце-
тилсалициловой кислоты, которая имеет ЦОГ-1-селективные свойства, 
уменьшает кардиоваскулярный риск в сравнении с пациентами, ко-
торые не принимают АСК [48]. Пациенты с уже имеющейся сердечно- 
сосудистой патологией, которым показано применение малых доз АСК, 
не должны прекращать ее прием даже при назначении НПВС. Противо-
показания к приему всех НПВС имеют пациенты, которые готовятся к 
операции аортокоронарного шунтирования (АКШ) или только что ее 
перенесли [104].

Что касается диклофенака, который до сих пор остается наиболее 
широко используемым НПВС в мире [55], Комитет по оценке рисков 
фармакологического надзора Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам рекомендовал обновить рекомендации по лечению 
диклофенаком в свете результатов общеевропейского обзора сердеч-
но-сосудистой безопасности НПВС. Обзор выявил дополнительные до-
казательства того, что артериальный тромботической риск для дикло-
фенака подобен риску для селективных ингибиторов ЦОГ-2. Лечение 
диклофенаком следует начинать только после тщательного исследова-
ния пациентов со значимыми факторами риска сердечно-сосудистых 
событий (например, артериальная гипертензия, гиперлипидемия, са-
харный диабет, курение). Новые рекомендации по лечению диклофе-
наком применяются к системным препаратам (например, таблеткам, 
капсулам, суппозиториям и инъекционным формам) и не применяются 
к топическим (то есть гелевым или кремовым) составам.

В Англии были четко сформулированы противопоказания для прие-
ма натрия диклофенака – ишемическая болезнь сердца (ИБС), церебро-
васкулярная болезнь, хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  
II–IV функциональных классов (ФК) по NYHA. Кроме того, при назначе-
нии диклофенака врач должен исключить факторы риска – сахарный 
диабет, курение, гиперлипидемию и другие [49].

Известно, что системные воспалительные процессы, например, 
ревматоидный артрит, сами по себе влияют на сердечно-сосудистую 
систему, повышая риск осложнений по сравнению с общей популяцией 
[50–54]. Практически невозможно дифференцировать между кардиоре-
нальными эффектами НПВС и теми, которые приписываются ревматоид-
ному артриту или другому системному воспалительному процессу. Кро-
ме того, воспалительный процесс может влиять на фармакокинетику и 
фармакодинамику лекарственных средств и приводить к уменьшению 
фармакологического эффекта от приема некоторых лекарств, использу-
емых для лечения сердечно-сосудистой патологии. 

Таким образом, сопутствующая системная воспалительная патоло-
гия добавляет дополнительные проценты к кардиоваскулярным рискам 
при лечении НПВС [54]. Но, с другой стороны, учитывая, что воспаление 
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само по себе является фактором риска кардиоваскулярных осложне-
ний и смерти, НПВС-контролируемое воспаление теоретически долж-
но все же устранять причину повышенных кардиоваскулярных рисков 
[57]. Так, исследование когорты пациентов с колоректальным раком 
показало снижение показателей смертности при длительном приеме 
НПВС [56].

Побочные эффекты со стороны мочевыделительной системы
Сообщается, что у 1–5% пациентов, принимающих НПВС, наблюда-

ются побочные эффекты со стороны мочевыделительной системы [58], 
которые варьируют от ретенции электролитов и снижения клубочковой 
фильтрации до развития нефротического синдрома и хронической по-
чечной недостаточности (ХПН). Эти явления могут быть кратковремен-
ными и обратимыми после отмены НПВС. Частота их возникновения и 
тяжесть зависят от таких факторов, как сопутствующий сахарный диа-
бет, сердечная недостаточность, пожилой возраст, предшествующая 
дисфункция почек. Также доказана их зависимость от концентрации 
препарата в плазме, напрямую зависящая от дозы препарата, и от про-
должительности приема НПВС, поэтому необходимо назначать препа-
раты в терапевтических дозах и вести контроль за состоянием пациен-
тов, имеющих факторы риска [58]. 

Одновременное назначение аминогликозидов, ингибиторов ангио-
тензин-превращающих ферментов (АПФ), блокаторов рецепторов ангио- 
тензина, диуретиков повышает риски развития острой почечной недо-
статочности [59]. Врач должен помнить об этих потенциально опасных 
взаимодействиях лекарственных средств при назначении НПВС.

Хондродеструкция или хондропротекция?
НПВС широко используются при заболеваниях суставов и позво-

ночника с целью обезболивания и восстановления их функции. Инте-
ресно, что пораженный хрящ более восприимчив к воздействию НПВС, 
чем здоровый. Эту «восприимчивость» можно объяснить повышенной 
доставкой лекарственного средства к гиперваскуляризованной сино-
виальной оболочке и через пенетрирующие зоны кальцификации суб-
хондральные сосуды, повышением проникновения препарата через 
увеличенную площадь поверхности суставного хряща, измененными 
характеристиками электрического заряда и повышенной возбудимо-
стью стимулированных воспалением хондроцитов [60, 61].

«Идеальный» НПВС не должен негативно влиять на здоровый хрящ и 
в то же время должен стимулировать синтез хрящевой ткани, замедлять 
резорбцию хряща и ингибировать синтез катаболических цитокинов в 
местах поражения.

Исследования in vivo на спонтанных или индуцированных моделях 
остеоартрита у животных показали повреждающий, нейтральный или 
протективный эффект на хрящевую ткань различных НПВС [62–68].

Так, салицилаты, ибупрофен, напроксен ингибируют синтез основ-
ных компонентов матрикса хряща, включая синтез протеогликанов, 
гликозаминогликанов и гиалуронатов, а также повышают их высво-
бождение. Индометацин ингибирует гликозилтрансферазу, которая 
принимает участие в синтезе полисахаридных цепей протеогликанов, 

Применение лекарственных средств 
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а также нарушает скорость инкорпорирования в них сульфатов. На-
проксен достоверно уменьшает содержание протеогликанов и влияет 
на активность металлопротеинкиназ в суставном хряще, как это свой-
ственно и нимесулиду. Негативное влияние НПВС на хрящевую ткань 
происходит также за счет нарушения окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях, активации цАМФ-зависимой киназы-А, нарушения 
белок-белковых взаимодействий на уровне клеточной мембраны. Пода-
вляющее число НПВС ингибирует NO-индуцированный апоптоз, причем 
независимо от ингибирования ЦОГ-2 и продукции ПГ Е2.

Некоторые НПВС, такие как тиапрофеновая кислота, диклофенак и 
пироксикам, не имеют такого сдерживающего эффекта на биосинез гли-
козаминогликанов или протеогликанов при использовании их в тера-
певтических дозах [62, 67].

Хондропротективный эффект некоторых НПВС заключается в том, 
что они стимулируют хондроциты к выработке межклеточного вещества 
хрящевой ткани – протеогликанов, гликозаминогликанов и коллагена, 
которые необходимы для полноценного функционирования хряща. 
Кроме того, они предотвращают преждевременную гибель хондроци-
тов. В экспериментах некоторые НПВС демонстрируют хондропротек-
тивные свойства, подавляя ИЛ-1-опосредованную продукцию MMPs, 
экспрессию ИЛ-6 хондроцитами. Также благодаря своему основному 
метаболизму они подавляют проколлагеназу проММР-1 и простроме-
лизин проММР-3 [67].

Лекарственные взаимодействия
Достаточно часто НПВС назначаются пациентам, которые прини-

мают другие лекарственные средства, и при этом возникает необхо-
димость учитывать возможность их взаимодействия друг с другом. 
Так, НПВС могут усиливать действие непрямых антикоагулянтов, перо-
ральных противодиабетических средств. В то же время они ослабляют 
эффекты гипотензивных средств, повышают токсичность антибиоти-
ков-аминогликозидов, дигоксина и других лекарственных средств, что 
имеет существенное клиническое значение. Практические рекоменда-
ции на этот счет приведены в табл. 4.

Мы должны избегать одновременного назначения НПВС и диурети-
ков из-за ослабления диуретического эффекта с одной стороны, и с дру-
гой – из-за риска развития почечной недостаточности, о чем уже было 
сказано выше. Наиболее опасной является комбинация индометацина 
с триамтереном.

Таблица 3
Классификация НПВС по влиянию на хрящевую ткань [68]

Хондродеструктивные Хондронейтральные Хондропротективные

Индометацин, ибупрофен, напроксен Диклофенак, пироксикам Ацеклофенак, кетопрофен, 
мелоксикам

Table 3
Classification of NSAIDs by their effect on cartilage tissue [68]

Chondrodestructive Chondroneutral Chondroprotective

Indomethacin, Ibuprofen, Naproxen Diclofenac, piroxicam Aceclofenac, ketoprofen, meloxicam

Нестероидные противовоспалительные средства: риски и польза 
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Многие препараты, которые назначаются одновременно с НПВС,  
в свою очередь, могут влиять на их фармакокинетику и фармакодина-
мику [69]:
�� алюминийсодержащие антациды – альмагель, маалокс и другие, хо-

лестирамин – ослабляют всасывание НПВС в желудочно-кишечном 
тракте. Поэтому одновременное назначение таких антацидов тре-
бует увеличения дозы НПВС, а между приемами холестирамина и 
НПВС необходимы временные интервалы не менее 4 часов;

�� натрия бикарбонат усиливает всасывание НПВС в ЖКТ;
�� глюкокортикоиды и медленно действующие базовые противовоспа-

лительные средства (препараты золота, аминохинолины) усиливают 
противовоспалительное действие НПВС;

�� наркотические анальгетики, анксиолитики и седативные средства 
усиливают обезболивающий эффект НПВС.

Таблица 4
Влияние НПВС на эффекты других лекарственных средств [69] 

Лекарственное  
средство НПВС Действие Рекомендации

Фармакокинетическое взаимодействие

Непрямые антикоагу-
лянты

Фенилбутазон
Оксифенбутазон

Все, особенно ацетилса-
лициловая кислота

Замедление метаболиз-
ма в печени, усиление 
антикоагулянтного 
эффекта.
Вытеснение из связей с 
белками плазмы, усиле-
ние антикоагулянтного 
эффекта 

Избегать назначения 
этих НПВС, если воз-
можно, или проводить 
строгий контроль

Пероральные гипогли-
кемические средства 
(производные сульфо-
нилмочевины)

Фенилбутазон
Оксифенбутазон

Все, особенно ацетилса-
лициловая кислота

Замедление метаболиз-
ма в печени, усиление 
гипогликемического 
эффекта.

Вытеснение из связей с 
белками плазмы, усиле-
ние гипогликемическо-
го эффекта

Избегать назначения 
этих НПВС, если воз-
можно, или проводить 
строгий контроль уров-
ня сахара крови

Дигоксин Все НПВС

Замедление почечной 
экскреции дигоксина 
при нарушении функции 
почек (особенно у детей 
младшего возраста и 
пожилых людей), повы-
шение его концентра-
ции в крови, повышение 
токсичности. При 
нормальной функции 
почек взаимодействие 
наименее вероятно

Избегать назначения 
этих НПВС, если воз-
можно, или проводить 
строгий контроль 
клиренса креатинина и 
концентрации дигокси-
на в крови

Антибиотики-аминогли-
козиды Все НПВС

Торможение почечной 
экскреции аминогли-
козидов, повышение их 
концентрации в крови

Строгий контроль кон-
центрации аминоглико-
зидов в крови

Применение лекарственных средств 
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Окончание таблицы 4

Лекарственное  
средство НПВС Действие Рекомендации

Метотрексат (высокие 
«неревматологические» 
дозы)

Все НПВС

Торможение почечной 
экскреции метотрек-
сата, повышение 
его концентрации в 
крови и токсичности 
(взаимодействия с 
«ревматологической» 
дозой метотрексата не 
наблюдается)

Одновременное назна-
чение противопоказано. 
Возможно использо-
вание НПВС в проме-
жутках между курсами 
химиотерапии

Препараты лития Все НПВС (в меньшей 
мере АСК и сулиндак)

Торможение почечной 
экскреции лития, повы-
шение его концентра-
ции в крови и токсич-
ности

Использовать АСК или 
сулиндак, если не-
обходимо назначение 
НПВС. Строгий контроль 
концентрации лития в 
крови

Фенитоин Фенилбутазон
Оксифенбутазон

Торможение метабо-
лизма, повышение 
концентрации в крови и 
токсичности

Избегать назначения 
этих НПВС, если воз-
можно, или проводить 
строгий контроль кон-
центрации фенитоина 
в крови

Фармакодинамическое взаимодействие

Гипотензивные средства
β-блокаторы
Диуретики
Ингибиторы АПФ

В большей степени 
индометацин, фенилбу-
тазон, в наименьшей –  
сулиндак

Ослабление гипотензив-
ного действия за счет 
торможения синтеза ПГ 
в почках (задержка на-
трия и воды) и сосудах 
(вазоконстрикция)

Использовать сулин-
дак и по возможности 
избегать других НПВС 
при артериальной 
гипертензии. Строгий 
контроль артериально-
го давления. Возможно, 
усилить гипотензивную 
терапию

Диуретики

В наибольшей степени 
индометацин, фенилбу-
тазон, в наименьшей –  
сулиндак

Ослабление диурети-
ческого и натрийуре-
тического действия, 
ухудшение состояния 
при СН 

Избегать НПВС (кроме 
сулиндака) при СН, 
строго контролировать 
состояние пациента

Непрямые антикоагу-
лянты Все НПВС

Повышение риска 
желудочно-кишечных 
кровотечений  
вследствие поврежде-
ния слизистой оболочки 
и торможения агрега-
ции тромбоцитов

Избегать НПВС, при воз-
можности

Комбинации повышенного риска

Диуретики Все (в меньшей степени 
сулиндак)

Повышенный риск по-
чечной недостаточности

Комбинация противопо-
казана

Триамтерен Индометацин
Высокий риск развития 
острой почечной недо-
статочности

Комбинация противопо-
казана

Все калийсберегающие Все НПВС Высокий риск гиперка-
лиемии

Избегать таких комбина-
ций или строго контро-
лировать уровень калия 
в плазме

Нестероидные противовоспалительные средства: риски и польза 
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Даже однократное введение неселективного НПВС пациентам с 
ХСН, ФК III–IV может приводить к развитию рефрактерности к ингиби-
торам АПФ [104].

Фармакогенетика
С развитием фармакогенетики были открыты гены, отвечающие 

за формирование разнообразных физиологических ответов на НПВС. 

Table 4
The effect of NSAIDs on the effects of other drugs [69]

Drug NSAIDs Effect Recommendations

Pharmacokinetic interaction

Indirect anticoagulants

Phenylbutazone
Oxyphenbutazone

Everything, especially 
acetylsalicylic acid

Slowing down the metabolism 
in the liver, increasing the 
anticoagulant effect.
Displacement from bonds with 
plasma proteins, enhancement of 
the anticoagulant effect

Avoid prescribing these NSAIDs if 
possible or monitor closely

Oral hypoglycemic agents 
(sulfonylurea derivatives)

Phenylbutazone
Oxyphenbutazone

Everything, especially 
acetylsalicylic acid

Slowdown of metabolism in the 
liver, increased hypoglycemic 
effect.

Displacement from bonds with 
plasma proteins, increased 
hypoglycemic effect

Avoid prescribing these NSAIDs, if 
possible, or keeping blood sugar 
tightly controlled

Digoxin All NSAIDs

Slowing down the renal excretion 
of digoxin with impaired renal 
function (especially in young 
children and the elderly), 
increasing its concentration in 
the blood, increasing toxicity. 
Interaction is least likely with 
normal renal function

Avoid prescribing these NSAIDs, 
if possible, or closely monitor 
creatinine clearance and blood 
digoxin concentration

Antibiotics-aminoglycosides All NSAIDs
Inhibition of renal excretion of 
aminoglycosides, increasing their 
concentration in the blood

Strict control of the concentration 
of aminoglycosides in the blood

Methotrexate (high «non-
rheumatologic» doses) All NSAIDs

Inhibition of renal excretion of 
methotrexate, increase of its 
concentration in the blood and 
toxicity (no interaction with 
the «rheumatological» dose of 
methotrexate is observed)

Simultaneous administration is 
contraindicated. It is possible 
to use NSAIDs in the intervals 
between chemotherapy courses

Lithium preparations All NSAIDs (to a lesser extent ASA 
and sulindac)

Inhibition of renal excretion 
of lithium, increase of its 
concentration in the blood and 
toxicity

Use ASA or sulindac if NSAIDs are 
needed. Strict control of blood 
lithium concentration

Phenytoin Phenylbutazone
Oxyphenbutazone

Inhibition of metabolism, 
increased blood concentration 
and toxicity

Avoid prescribing these NSAIDs, if 
possible, or closely monitor blood 
phenytoin levels

Pharmacodynamic interaction

Antihypertensive drugs
β-blockers
Diuretics
ACE inhibitors

Especially  indomethacin, 
phenylbutazone, to a lesser extent 
- sulindac

Weakening of the hypotensive 
effect due to inhibition of the 
synthesis of PG in the kidneys 
(sodium and water retention) and 
vessels (vasoconstriction)

Use sulindac and, if possible, avoid 
other NSAIDs for hypertension. 
Strict blood pressure control. 
Possibly intensify antihypertensive 
therapy

Diuretics
Indomethacin, phenylbutazone 
especially, to a lesser extent – 
sulindac

Weakening of diuretic and 
natriuretic action, worsening of 
the condition in heart failure

Avoid NSAIDs (other than 
sulindac) in heart failure, strictly 
monitor the patient’s condition

Indirect anticoagulants All NSAIDs
Increased risk of gastrointestinal 
bleeding due to mucosal 
damage and inhibition of platelet 
aggregation

Avoid NSAIDs if possible

High risk combinations

Diuretics Everything (to a lesser extent 
sulindak) Increased risk of kidney failure The combination is 

contraindicated

Triamteren Indomethacin High risk of developing acute 
renal failure

The combination is 
contraindicated

All potassium-sparing All NSAIDs High risk of hyperkalemia
Avoid such combinations or 
strictly control plasma potassium 
levels

Применение лекарственных средств 
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Полиморфизм генов обусловливает синтез ферментов с измененной 
активностью, что может влиять на фармакокинетику или фармакодина-
мику препарата, изменяя эффективность и профиль токсичности. Такие 
«генетические особенности» могут определять до 50% всех атипичных 
фармакологических ответов – от полной неэффективности лекарствен-
ных средств к появлению нежелательных реакций [105–107]. Генетиче-
ские полиморфизмы влияют на все этапы фармакокинетики и фарма-
кодинамики препаратов – абсорбции в ЖКТ, метаболизма различными 
ферментами, элиминации мембранными транспортерами, взаимодей-
ствия с фармакологическими мишенями.

Исследования последних лет показывают наиболее значимые свя-
зи полиморфизма гена СYР2С9, кодирующего основной фермент био-
трансформации НПВС в печени [108, 109]. Показано, что полиморфизм 
гена CYP2C9 может влиять на фармакокинетику таких НПВС, как дикло-
фенак, ибупрофен, лорноксикам, мефенаминовая кислота, пироксикам, 
целекоксиб и др. Кроме того, для метаболизма диклофенака, ибупро-
фена, теноксикама, целекоксиба имеет значение изоформа CYP2C8 
(табл. 5). В исследованиях у носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 
и CYP2C9*3 отмечались более высокие значения максимальной концен-
трации в плазме крови и площади под фармакокинетической кривой 
(AUC), замедление скорости метаболизма и снижение клиренса препа-
рата по сравнению с лицами, которые имели генотип CYP2C9*1/*1 [110]. 
Клиническими последствиями подобного воздействия может быть раз-
витие НПВС-гастропатий. Наиболее клинически значимые изменения 
фармакокинетики для носителей CYP2C9*3 обнаружены для целекок-
сиба и флубипрофена, из-за чего FDA внесла дополнения в инструкции 
этих препаратов с рекомендациями к снижению их доз в случаях повы-
шенного риска [71, 74].

Глюкуронизация – это процесс добавления глюкуроновой кисло-
ты к полярным молекулам с целью облегчения последующей их экс-
креции, является важным путем метаболизма II фазы для таких НПВС,  

Таблица 5
Влияние генетического полиморфизма CYP2C9 на фармакокинетику НПВС [71–74]

Лекарственное средство CYP2C9*2 CYP2C9*3

Целекоксиб Не влияет Значительно снижает клиренс (на 32% для 
гетерозигот и на 76% для гомозигот)

Диклофенак Не влияет Незначительно снижает клиренс (на 5–15%)

Ибупрофен

Незначительно снижает 
клиренс (на 4–16%)
CYP2C8*2,*4 снижает 
клиренс

Значительно снижает клиренс (на 35% для 
гетерозигот, на 83% для гомозигот) и для 
CYP2C8*3

Флурбипрофен Не влияет Значительно снижает клиренс (на 50%)
Лорноксикам Нет данных Значительно снижает клиренс (на 40%)

Пироксикам Значительно снижает кли-
ренс (на 65%) Значительно снижает клиренс (на 65%)

Теноксикам Значительно снижает кли-
ренс (на 30%) Значительно снижает клиренс (на 45%)

Напроксен Нет данных Не влияет
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Table 5
The effect of CYP2C9 genetic polymorphism on the pharmacokinetics of NSAIDs [71–74]

Drug CYP2C9*2 CYP2C9*3

Celecoxib Does not affect Significantly reduces clearance (32% for heterozygotes  
and 76% for homozygotes)

Diclofenac Does not affect Slightly reduces clearance (by 5–15%)

Ibuprofen Slightly reduces clearance (by 4–16%)
CYP2C8 * 2, * 4 reduces clearance

Significantly reduces clearance (35% for heterozygotes, 83% 
for homozygotes) and for CYP2C8 * 3

Flurbiprofen Does not affect Significantly reduces clearance (by 50%)

Lornoxicam There is no data Significantly reduces clearance (by 40%)

Piroxicam Significantly reduces clearance (by 65%) Significantly reduces clearance (by 65%)

Tenoxicam Significantly reduces clearance (by 30%) Significantly reduces clearance (by 45%)

Naproxen There is no data Does not affect

как ибупрофен, диклофенак, этодолак, индометацин, целекоксиб и 
другие, а для АСК, кетопрофена, напроксена, сулиндака этот путь мета-
болизма является главным [72, 74]. Глюкуронизация происходит с по-
мощью фермента уридин-дифосфат-глюкуронозилтрансферазы (UGT), 
имеющей большое количество аллельных вариантов [74, 75]. Исследо-
вания фармакокинетики и фармакодинамики НПВС при различных ал-
лельных вариантах UGT не выявили ассоциации между генотипом и ос-
ложнениями со стороны ЖКТ [71, 76], но была обнаружена ассоциация 
между аллелями UGT2B7 и развитием гепатотоксичности диклофенака. 
Такую же ассоциацию продемонстрировали CYP2C8, которая описана 
выше, и АВСС2, кодирующая транспортер MRP2, способствующий экс-
креции реактивного метаболита диклофенака с желчью [77].

Рассматривая фармакогенетику НПВС логично было бы предполо-
жить корреляцию между генетическими вариациями фармакологиче-
ских мишеней НПВС – ЦОГ-1 (PTGS1) и ЦОГ-2 (PTGS2) и биохимическими 
ответами на НПВС. Результатами многих исследований не было доказа-
но влияния аллелей на токсичность со стороны ЖКТ. Когортное иссле-
дование Recurrence and Inflammation in the Acute Coronary Syndromes 
Study показало роль аллелей PTGS1 (rs10303135 и rs12353214) в разви-
тии кардиотоксичности селективных ЦОГ-2 НПВС (рофекоксиб, целекок-
сиб) [78].

Другие исследования показали протективную роль аллельных ва-
риантов: носители PTGS1 rs3842787 и PTGS2 rs20417 имеют значитель-
ное снижение риска развития колоректального рака на фоне приема 
НПВС [79].

В некоторых исследованиях доказывается изменение анальгетиче-
ского ответа при экспрессии аллельных генов, кодирующих ферменты 
ЦОГ-1 (для ибупрофена) и ЦОГ-2 (для рофекоксиба) [80].

Другие возможные причины вариабельности эффектов НПВС
Все больше данных поступает о том, что человеческая микробио-

та – целая община бактерий, вирусов, архибактерий, грибов и других 
микроорганизмов, которые могут влиять не только на состояние здо-
ровья или болезни, но и на ответ на медикаменты [80].

Микробиота может вносить свой вклад в развитие воспалительно-
го компонента боли через взаимодействие с иммунной системой [81], 
продукцию иммуномодулирующих метаболитов [82] или через прямую  
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активацию ноцицепторов [83]. Исследования, изучающие ось «кишеч-
ник – мозг», показали, что микробиота может модулировать когнитив-
ные и эмоциональные процессы, включая в том числе и восприятие 
боли [84-86]. Микробиота может влиять на фармакокинетику НПВС, де-
конъюгируя глюкуронированные метаболиты, облегчая кишечно-пече-
ночную циркуляцию [83].

Исследования in vitro показывают изменение активности НПВС при 
контакте с неструктурными жирными кислотами [87–89].

Анальгетические эффекты НПВС могут быть изменены взаимо-
действием с другими липидными медиаторными путями. Ингибируя 
циклооксигеназный путь, лечение НПВС приводит к метаболизму ара-
хидоновой кислоты по липоксигеназному пути, или цитохромному  
(Р450) – СYP. На моделях воспалительной боли лечение НПВС повышает 
уровни CYP-дериватных эйкозаноидов, эпоксиэйкозатриеновых кислот 
(EET) и дигидроксиэйкозатриеновых кислот (DHET) [90]. EET демонстри-
руют потенциальные противовоспалительные [91] и обезболивающие 
[92] свойства, метаболизируются растворимой эпоксидгидролазой 
(sEH) до менее активной DHET. Поэтому одновременное назначение 
НПВС и sEH-ингибиторов обнаруживает дополнительные анальгетиче-
ские эффекты на моделях воспалительной боли [90].

НПВС также повышают уровни эндоканнабиноидов, которые мета-
болизируются ЦОГ-2 [93], поэтому их анальгетический эффект частично 
реализуется через эндоканнабиноидную стимуляцию. Омега-3 жирные 
кислоты и их эпоксидные метаболиты также показывают противовоспа-
лительный и обезболивающий эффекты [94, 95]. Дополнительные иссле-
дования необходимы для оценки, насколько лечение НПВС влияет на 
другие метаболические липидные пути при болевых синдромах, а также 
насколько диетическое насыщение омега-3 жирными кислотами может 
влиять на анальгетический эффект НПВС.

Выводы и перспективы
Селективные и неселективные ингибиторы ЦОГ остаются наиболее 

эффективными лекарствами для лечения воспалительной боли, но их 
использование ассоциировано с нежелательными побочными эффек-
тами.

Для уменьшения негативных явлений изучается возможность вли-
яния на фармакокинетику и фармакодинамику НПВС различных факто-
ров со стороны организма, особенностей заболевания, внешних факто-
ров, а также изучаются свойства самих лекарственных средств.

Были предприняты попытки обхождения побочных эффектов пу-
тем модификации НПВС различных химических групп. Например, ис-
пользование топикальных форм снижает системные концентрации 
препаратов, тем самым снижая риск побочных явлений; использова-
ние фиксированных комбинаций с другими препаратами, например, 
мизопростолом (синтетическим аналогом простагландина) или оме-
празолом (ИПП); создание неионизированных, или наноформ, которые 
быстро всасываются и снижают риск осложнений со стороны ЖКТ. Все 
эти методы показывают некоторые преимущества, но тем не менее на-
стоящего прорыва в лечении воспалительной боли сделано не было. 
Проводятся разработки новых групп препаратов, так называемых НПВС 
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3-го поколения, среди которых двойные ЦОГ и 5-ЛОГ – ингибиторы, до-
полнительно подавляющие липоксигеназный путь метаболизма арахи-
доновой кислоты, которая в повышенном количестве остается после 
блокады ЦОГ. 

Перспективными сегодня считаются NO- или H2S-высвобождающие 
препараты, однако они еще требуют дальнейших клинических исследо-
ваний до их внедрения в клиническую практику.

Активный поиск новых антифлогистиков направлен на создание 
ингибиторов микросомальной простагландин-Е-синтетазы (mPGES-1) и 
агонистов EP-рецепторов, влияющих на низшие, конечные звенья ЦОГ-
пути [92–100]. mPGES-синтетаза является ферментом, который отвечает 
за конечный этап синтеза ПГ Е2, который является важным медиатором 
боли и воспаления, а действие ПГ Е2 осуществляется путем связывания 
их с EP-рецепторами. Такие препараты теоретически были бы лучшей и 
безопасной альтернативой ингибиторам ЦОГ, показывая хороший про-
тивовоспалительный эффект и не вызывая присущие НПВС побочные 
эффекты. Но только тщательно разработанные клинические исследова-
ния прольют свет на их эффективность и профиль безопасности.

Еще одним перспективным направлением может стать создание ис-
кусственных аналогов резолвинов – мощных эндогенных регуляторов 
воспалительной реакции. Эти лекарства могут реализовать совсем дру-
гую концепцию – не гасить воспаление, а стимулировать его естествен-
ное завершение [101, 102]. Первый препарат этой группы уже проходит 
клиническую апробацию при синдроме «сухого глаза» [103].

Суммируя вышесказанное, до сих пор не сделано значительного 
прорыва в улучшении противовоспалительной терапии и разработке 
поколения более безопасных и высокоэффективных лекарств для пода-
вления или модуляции воспаления и боли как адекватной альтернативы 
НПВС. Ближайшие 10 лет человечество еще будет широко использовать 
эту группу лекарственных средств, а следовательно, надо научиться 
использовать их рационально, в частности с наибольшей эффективно-
стью при наименьших рисках побочных реакций.
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