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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) относятся к числу наиболее востребован-
ных лекарственных средств (ЛС). В статье приводится обзор данных по механизму действия, фармакоки-
нетике, классификации, эффективности, безопасности, основным лекарственным взаимодействиям НПВП. 
Несмотря на несомненную клиническую эффективность, применение НПВП имеет свои ограничения. Это 
связано с тем, что даже кратковременный прием этих препаратов в небольших дозах может приводить к раз-
витию нежелательных лекарственных реакций (НЛР). Подчеркивается важность безопасности применения 
НПВП у пациентов с коморбидной патологией. Например, у пациентов, одновременно принимающих ан-
тигипертензивные средства и  диуретики, НПВП могут снижать эффективность данных препаратов, спо-
собствовать увеличению АД. Выбор НПВП необходимо осуществлять с учетом индивидуальных особен-
ностей пациента, фармакологических свойств ЛП, клинической картины заболевания, наличия факторов 
риска развития НЛР и межлекарственного взаимодействия.
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Нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) относятся к числу 
наиболее востребованных лекарственных 
препаратов (ЛП). Они представляют важ-
ное значение для практического здраво-
охранения, и  относятся к  наиболее  часто 
применяемым препаратам в  повседневной 
врачебной практике, причем многие из них 
отпускаются без рецепта врача, т.е. легко 
доступны для населения. Более тридца-
ти миллионов  человек в  мире ежедневно 
принимают НПВП, причем 40 % этих па-
циентов имеют возраст старше 60 лет [1]. 
По прогнозам, это количество будет только 
возрастать по мере общего старения населе-
ния развитых стран, и, соответственно, уве-
личения распространенности заболеваний, 

при которых применяются НПВП. В пер-
вую очередь это дегенеративные заболева-
ния опорно-двигательного аппарата и  рев-
матические поражения мягких тканей, что 
имеет не только медицинское, но и большое 
социальное значение, т.к. приводит к  дли-
тельной потере трудоспособности и  инва-
лидности  [3, 4]. По сравнению с  другими 
классами противовоспалительных средств 
(глюкокортикоиды, препараты базисного 
лечения) НПВП  – наиболее востребованы 
в  клинической практике, их применяют 
в большинстве случаев воспаления как пре-
параты I ряда. Широкое применение НПВП 
обусловлено их высокой активностью, бы-
стрым  развитием эффекта и  относительно 
высокой безопасностью. Кроме того, эти 
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средства вызывают не только симптомати-
ческий болеутоляющий эффект, уменьша-
ют скованность и  повышают подвижность 
суставов, но и оказывают патогенетическое 
действие, ограничивая повреждающее вли-
яние простаноидных медиаторов воспале-
ния [9, 10].

Наличие пациентов с  коморбидной па-
тологией требует осторожности при назна-
чении НПВП у пациентов с высоким риском 
сердечно-сосудистой, почечной патологии, 
заболеваниями печени и  желудочно-ки-
шечного тракта. Для повышения эффектив-
ности лечения рекомендуется применять 
препараты класса НПВП в  самых низких 
эффективных дозах и наиболее коротким по 
длительности курсом [2, 3].

Основные показания для применения 
НПВП представляют широкий спектр вос-
палительных и  дегенеративных заболева-
ний опорно-двигательного аппарата в  т.ч. 
ревматоидный, псориатический, ювениль-
ный хронический артрит, анкилозирующий 
спондилит (болезнь Бехтерева), остеоар-
троз, подагрический артрит, бурсит, тендо-
вагинит. НПВП применяются в  основном 
в  качестве симптоматической терапии, 
уменьшения боли и воспаления на момент 
использования, что не влияет на прогрес-
сирование заболевания. Анальгетический 
эффект группы НПВП обусловил их при-
менение при болевом синдроме различной 
локализации: головная (в т.ч. мигренозная) 
и  зубная боль, люмбаго, ишиалгия, оссал-
гия, невралгия, миалгия, артралгия, радику-
лит, болевой синдром при онкологических 
заболеваниях, посттравматический и  по-
слеоперационный болевой синдром, сопро-
вождающийся воспалением. НПВП при-
меняют при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях ЛОР органов с  выраженным 
болевым синдромом (в составе комплекс-
ной терапии): фарингит, тонзиллит, отит, 
лихорадочный синдром при «простудных» 
заболеваниях и гриппе. 

Одной из наиболее распространенных 
форм заболеваний опорно-двигательного 
аппарата, наряду с  такими заболевания-
ми как рак, туберкулез, сахарный диабет, 
патология сердечно-сосудистой системы, 
одно из первых мест среди причин поте-
ри трудоспособности и  инвалидности за-
нимает остеоартроз (ОА) [6, 7]. Наиболее 
характерными симптомами ОА являются 
постоянные боли в  области суставов, что 
предполагает назначение НПВП с высоким 
анальгетическим индексом и хорошей пере-
носимостью [1, 14]. 

Важнейшим вопросом современной 
фармакотерапии является не только эффек-
тивность, но и безопасность ЛС. Выделяют 

большую группу заболеваний, при которых 
нарушение равновесия между факторами 
агрессии желудочного содержимого и  за-
щитными факторами слизистой оболоч-
ки желудка и  двенадцатиперстной кишки, 
являются классическим представлением 
о  патогенезе эрозивно-язвенного пораже-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на 
всем его протяжении. К ним относятся не 
только язвенная болезнь желудка и двенад-
цатиперстной кишки, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), но и язвы, ас-
социированные с  приемом лекарственных 
средств, к которым в первую очередь необ-
ходимо отнести ЛП класса НПВП [8, 11].

Выявлена важная роль простагландинов 
в поддержании базального уровня секреции 
бикарбонатов [2, 3].

Доказано, что длительный прием неко-
торых групп ЛП является важным повреж-
дающим фактором слизистой оболочки 
желудка и  двенадцатиперстной кишки  [1, 
13]. Так, НПВП (ацетилсалициловая кис-
лота, индометацин, кеторолак, диклофенак, 
и др.) и глюкокортикостероидные препара-
ты способствуют угнетению защитных фак-
торов, первые за счет подавления синтеза 
простагландинов, вторые за счет влияния 
на процессы микроциркуляции, регенера-
ции и стимуляции секреции соляной кисло-
ты и пепсина. Поэтому актуальной задачей 
рациональной фармакотерапии  пациентов, 
страдающих полиморбидными состояния-
ми и сочетанием заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата и желудочно-кишечного 
тракта, является возможность стратифи-
кации риска  развития осложнений при со-
вместном применении препаратов класса 
НПВП [5, 13]. 

Механизм действия НПВП достаточ-
но хорошо изучен. Широкое применение 
НПВП объясняется их универсальным 
спектром действия. Они обладают противо-
воспалительным, анальгезирующим и  жа-
ропонижающим эффектами и  приносят 
облегчение больным с  соответствующими 
симптомами, которые отмечаются при мно-
гих заболеваниях.

В первую очередь, благодаря их аналь-
гетической активности, они одновременно 
составляют и группу ненаркотических (не-
опиатных) анальгетиков. Важно, что начав 
лечение с НПВП, больные ревматическими 
заболеваниями очень редко (не более чем 
в 10 % случаев) переходят на прием простых 
анальгетиков [2, 6]. При этом, едва ли в кли-
нической медицине можно отметить другой, 
столь частый и разнообразный по характеру 
проявлений и причинам феномен, как боль. 
Изначально она может формироваться как 
важная защитная биологическая реакция 
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организма. Однако, сильная, или длительно 
существующая боль сама формирует очаги 
патологического возбуждения, усиливаю-
щие функционально-морфологические из-
менения в органах и костно-мышечных об-
разованиях. Важно подчеркнуть, что острая 
боль – это симптом, а хроническая боль мо-
жет стать, по существу, самостоятельным 
заболеванием.

Эксперты разных стран едины во мне-
нии, что различия в эффективности НПВП 
в  качестве обезболивающих и  противо-
воспалительных препаратов относитель-
но невелики. Обзоры нескольких десят-
ков клинических исследований различных 
препаратов этой группы при остеоартро-
зе, ревматоидном артрите, дорсопатии не 
дают существенных оснований ранжиро-
вать эти препараты по степени их эффек-
тивности [7].

Действие анальгетиков направлено на 
предупреждение и  уменьшение актива-
ции первичных афферентов «альгетиками» 
и  подавление передачи болевого импуль-
са на сегментарном и  супрасегментарном 
уровнях [1, 12]. Возможен профилакти-
ческий подход к  защите пациента от дей-
ствия операционной травмы путем назна-
чения НПВП до операции [4, 5]. Механизм 
данного эффекта связан с  предотвраще-
нием центральной гиперсенсибилизации 
нейронов задних рогов спинного мозга, 
воздействием НПВП на периферические 
и  центральные механизмы появления 
и развития острой боли, тем самым пред-
упреждая патологические нейропласти-
ческие изменения в  спинном мозге. Это 
предусматривает исключение вероятности 
перехода физиологической боли в патоло-
гическую (нейропатическую). При этом 
НПВП могут рассматриваться как патоге-
нетические средства, что значительно рас-
ширяет и  трансформирует представление 
о препаратах этой группы не только в ка-
честве средств симптоматической терапии. 

Сегодня арсенал НПВП достаточно ши-
рок. Препараты этой группы традицион-
но разделяют по их химическому строению. 
Однако данная классификация не характе-
ризует свойства  различных групп средств. 
Для понимания особенностей действия 
препаратов и  правильного применения их 
в  клинической практике важно знать  раз-
личия в механизме действия тех или иных 
НПВП и, соответственно, классифициро-
вать их по механизму действия.

По современным представлениям, клю-
чевой и наиболее общий механизм противо-
воспалительного действия НПВП – угнете-
ние ими биосинтеза простагландинов (ПГ) 
из арахидоновой кислоты [2, 12].

На основании этих данных в  послед-
ние десятилетия достигнуты значительные 
успехи в  изучении механизма действия 
НПВП. Так, в начале 1970-х гг. Дж.Р. Вэйн 
с  коллегами показал, что болеутоляющее, 
жаропонижающее и  противовоспалитель-
ное действия ацетилсалициловой кисло-
ты обусловлены подавлением ею синтеза 
ПГ [14]. Он же показал, что НПВП снижа-
ют продукцию ПГ за счет ингибирования 
ЦОГ, и  это действие – основной механизм 
действия НПВП. В сложном комплексе 
реакций, составляющих воспалительный 
процесс, участвуют многочисленные био-
логически активные вещества, которые 
определяются как медиаторы воспале-
ния. В их число входят белки и  полипеп-
тиды (кинины и  калликреины), лейкоци-
тарные факторы (факторы хемотаксиса, 
интерлейкины,антикейлоны и  др.), белки 
системы комплимента;биогенные ами-
ны (гистамин и  серотонин) и  продукты 
метаболизма арахидоновой кислоты  – 
эйкозаноиды(простагландины, простаци-
клин, тромбоксаны) и лейкотриены.

НПВП оказывают угнетающее влия-
ние на образование и проявление эффектов 
многих из перечисленных факторов  [3, 8]. 
Однако влияние препаратов на активность 
белков и биогенных аминов в основном от-
носят к вторичным эффектам. По современ-
ным представлениям, ключевой и наиболее 
общий механизм противовоспалительного 
действия НПВП – угнетение ими биосинте-
за простагландинов из арахидоновой кисло-
ты [3, 8]. 

Еще в 1970-х гг. была высказана версия 
о  существовании  разных типов ЦОГ, а  за-
тем и открытие двух изоформ ЦОГ – ЦОГ–1 
и ЦОГ–2 [13]. ЦОГ-1 постоянно экспресси-
руется и функционирует в тканях и органах 
и участвует преимущественно в регуляции 
физиологических процессов. Экспрессия 
ЦОГ-2 (уровень активности которой в фи-
зиологических условиях весьма низкий) ин-
дуцируется цитокинами при повреждении 
или воспалении тканей, с  ее активностью 
связывают синтез флогогенных ПГ [1]. 

Синтез этих изоферментов регулирует-
ся различными генами, они отличаются по 
молекулярной структуре и  обладают  раз-
ной (хотя и частично перекрещивающейся) 
функциональной активностью, отражаю-
щей их различную роль в реализации «фи-
зиологических» и «патологических» эффек-
тов ПГ. Открытие изоформ ЦОГ имело не 
только важное теоретическое, но и большое 
практическое значение. Во-первых, оно по-
зволило объяснить причины эффективности 
и токсичности (прежде всего гастроэнтеро-
логической) «стандартных» НПВП, которая 
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в первую очередь связана с подавлением ак-
тивности обеих изоформ ЦОГ. Во-вторых, 
предоставило экспериментальное обосно-
вание для  разработки «новых» НПВП, так 
называемых ингибиторов (селективных 
или специфических) ЦОГ–2, обладающих 
более низкой гастроэнтерологической ток-
сичностью, чем «стандартные» НПВП. 
В процессе этих исследований был частич-
но расшифрован механизм действия «про-
стого» анальгетика парацетамола, точкой 
приложения которого оказалась еще одна 
изоформа ЦОГ (ЦОГ–3), преимущественно 
локализующаяся в клетках коры головного 
мозга. Это позволило классифицировать не-
наркотические анальгетики не по их хими-
ческим свойствам, а по фармакологическим 
(ЦОГ–зависимым) механизмам действия. 
Синтез более новых препаратов (в т.ч. кок-
сибов) базируется на данных о структурной 
и функциональной гетерогенности ЦОГ. 

Результаты многочисленных широко-
масштабных контролируемых испытаний 
(соответствуют критериям категории А «ме-
дицины, основанной на доказательствах»), 
а также большой опыт применения ЦОГ–2 
ингибиторов в  клинической практике сви-
детельствуют, что основная задача, кото-
рая ставилась при разработке ингибиторов 
ЦОГ–2 – снижение гастроэнтерологической 
токсичности, решена весьма успешно: 

– в  большинстве случаев ингибито-
ры ЦОГ–2 не уступают по эффективности 
«стандартным» НПВП как при острых (пер-
вичная дисменорея, «хирургические» боли 
и др.), так и хронических (остеоартроз, рев-
матоидный артрит) болях; 

– ингибиторы ЦОГ–2 реже вызывают 
тяжелые (требующие госпитализации) га-
строэнтерологические побочные эффекты 
(кровотечение, перфорация, обструкция), 
чем «стандартные» НПВП. 

При выборе НПВП следует принимать 
во внимание: 

– наличие (и характер) факторов риска 
побочных эффектов; 

– наличие сопутствующих заболеваний; 
– совместимость НПВП с  другими ле-

карственными препаратами. 
С одной стороны, способность НПВП 

ингибировать синтез ПГ, участвующих 
в  развитии патологического процесса, 
определяет их противовоспалительное, 
болеутоляющее и  жаропонижающее дей-
ствия. С другой стороны, нежелательные, 
побочные эффекты НПВП, такие как эро-
зии и  язвенные поражения ЖКТ, желудоч-
ные кровотечения и  нарушения функций 
почек,  развиваются также вследствие уг-
нетения образования эйкозаноидов  – про-
стациклина (ПГ-I2), ПГ-E2 и  тромбоксана 

А2. Так, ульцерогенная активность НПВП 
вызвана нарушением физиологических 
функций ПГ-E2 и  простациклина в  слизи-
стой оболочке желудка [2, 10]. Оба гормона 
выполняют здесь защитную, гастропротек-
тивную функцию: стимулируют продукцию 
слизи, ингибируют секрецию соляной кис-
лоты и  улучшают питание тканей за счет 
расширения сосудов и  улучшения микро-
циркуляции  [5, 11]. Поэтому при приеме 
НПВП подавление синтеза ПГ приводит 
к развитию эрозий слизистой оболочки и ее 
язвенному поражению.

В настоящее время целесообразно клас-
сифицировать НПВП по их ингибирующей 
активности в  отношении  разных изоформ 
ЦОГ, или, иными словами, по механизму 
действия.

По данным многих исследований [4, 6] 
большинство НПВП в равной степени инги-
бируют ЦОГ-1 и ЦОГ-2. По избирательно-
сти действия в  отношении ингибирования 
обеих изоформ ЦОГ выделяют селективные 
и  неселективные НПВП. Неселективные 
в  одинаковой степени подавляют оба изо-
фермента, селективные – преимущественно 
угнетают ЦОГ-2. Некоторые авторы отме-
чают, что селективные ингибиторы ЦОГ-
2 менее эффективны при боли, связанной 
с воспалительными поражениями суставов 
и позвоночника, чем неселективные НПВП.

Ингибирование ЦОГ–2 рассматривается, 
как один из важных механизмов противовос-
палительной и  анальгетической активности 
НПВП, а ЦОГ–1 – развития нежелательных 
лекарственных реакций [6, 15].

Очевидно, что наиболее высокой про-
тивовоспалительной активностью по-
прежнему обладают неселективные ин-
гибиторы ЦОГ, такие как диклофенак, 
индометацин, кетопрофен. ацеклофенак 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 обеспечи-
вают сравнимую с  традиционными НПВП 
аналгезию, но не превосходят их и по боле-
утоляющей активности [9].

Соотношение активности НПВП по сте-
пени блокирования ЦОГ-1/ЦОГ-2 позволя-
ет судить об их потенциальной токсично-
сти. Чем меньше эта величина, тем более 
селективен препарат в отношении ЦОГ-2 и, 
тем самым, менее токсичен. Например, для 
нимесулида она составляет 0,22; для мелок-
сикама 0,33; диклофенака – 2,2; пироксика-
ма  – 33; индометацина  – 107 [8]. В иссле-
дованиях было показано, что после приема 
100 мг ацеклофенака активность ЦОГ-2 
в нейтрофилах человека блокируется более 
чем на 97 %, а активность ЦОГ-1 только на 
46 %; при приеме 75 мг диклофенака это со-
отношение составляло 97 % и 82 % соответ-
ственно [3, 4]. 
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Для ряда НПВП отмечают также хондро-

протективный, антигистаминовый и  анти-
брадикининовый эффекты, что в ряде случаев 
также позволяет отнести НПВП к средствам 
базисной фармакотерапии. Даже при забо-
леваниях, считавшихся ранее дегенератив-
ными (ОА, дорсопатия), показано  развитие 
воспалительного процесса и продукции ци-
токинов (интерлейкинов -ИЛ-1, ИЛ-6), фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО- альфа)), 
медиаторов боли и  воспаления таких как 
простагландины (ПГ- Е2) и др.

Классификация НПВП
Общепринятой считается классифи-

кация НПВП по механизму действия. Так, 
к  селективным ингибиторам ЦОГ-1 отно-
сится ацетилсалициловая кислота в низких 
дозах (0,1–0,2 в сутки).

Неселективными ингибиторами ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 (нНПВП) считаются:

● ацетилсалициловая кислота в  вы-
соких дозах (1,0–3,0 в  сутки и  более); фе-
нилбутазон; ибупрофен; кетопрофен; на-
проксен; нифлумовая кислота; пироксикам; 
лорноксикам; диклофенак; ацеклофенак; 
индометацин и ряд других НПВП.

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 
(сНПВП)

● мелоксикам; нимесулид.
Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2 

(сНПВП)
● целекоксиб; эторикоксиб.
Селективные ингибиторы ЦОГ-3 
● ацетаминофен; метамизол натрия.
Необходимо отметить, что исследова-

ния избирательности действия НПВП про-
должаются.

Фармакокинетика НПВП
Фармакокинетика НПВП – весьма важ-

ная характеристика, поскольку влияет и на 
фармакодинамику препаратов. 

При пероральном приеме все препараты 
этой группы хорошо (до 80–90 % и  более) 
абсорбируются в  верхних отделах кишеч-
ника, однако скорость всасывания и время 
достижения максимальной концентрации 
в  плазме могут значительно отличаться 
у отдельных препаратов.

Большинство НПВП – производные сла-
бых органических кислот. Благодаря кис-
лотным свойствам эти препараты (и/или их 
метаболиты) обладают высоким сродством 
к  белкам  – связываются с  белками плаз-
мы более чем на 90 %. Высокое сродство 
к белкам плазмы – причина конкурентного 
вытеснения из связи с альбуминами лекар-
ственных средств других групп.

Метаболизм НПВП протекает в  основ-
ном в  печени путем глюкуронирования. 

Ряд препаратов (диклофенак, ацеклофенак, 
ибупрофен, пироксикам, целекоксиб) пред-
варительно гидроксилируется при участии 
цитохрома P-450 (преимущественно изо-
ферментов семейства C YP 2С9). Метабо-
литы и  остаточные количества препарата 
в неизмененной форме выводятся почками 
с  мочой и, в  меньшей степени, печенью 
с желчью [1, 3].

Показатели T 1/2 препарата в  плазме 
и в очаге воспаления (например, в полости 
сустава) тоже  различны, в  частности, для 
диклофенака они составляют 2–3 ч и 8 ч, со-
ответственно. Поэтому длительность проти-
вовоспалительного эффекта не всегда корре-
лирует с клиренсом препарата из плазмы.

Такие НПВП, как диклофенак, кето-
профен, ацеклофенак, ибупрофен  – весь-
ма активные, но относительно безопасные 
средства в  связи с  особенностями их рас-
пределения и  метаболизма. Эти особенно-
сти заключаются в  накоплении и  длитель-
ном присутствии препаратов в воспаленной 
ткани и, одновременно, быстром клиренсе 
их из центрального компартмента, включая 
кровь, сосудистую стенку, сердце и  поч-
ки, что уменьшает возможность  развития 
нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) [15].

Побочные эффекты НПВП
Несмотря на несомненную клиниче-

скую эффективность, применение НПВП 
имеет свои ограничения. Это связано с тем, 
что даже кратковременный прием этих 
препаратов в небольших дозах может при-
водить к  развитию НЛР, которые в  целом 
встречаются примерно в  25 % случаев, а 
у  5 % больных могут представлять серьез-
ную угрозу для жизни  [10]. Особенно вы-
сок риск НЛР у лиц пожилого и старческого 
возраста, которые составляют более 60 % 
потребителей НПВП. 

Значительная  часть этих пациентов 
имеют одно, а  чаще, несколько сопутству-
ющих заболеваний (артериальную гиперто-
нию, сахарный диабет, стенокардию и др.), 
что существенно повышает риск  развития 
осложнений проводимой фармакотерапии.

Оценка безопасности включает реги-
страцию любых нежелательных явлений 
(НЯ) независимо от их связи с исследуемым 
препаратом, зарегистрированных после 
подписания пациентом согласия на участие 
в исследовании.

В настоящее время стало очевидным, что 
до 50 % всех атипичных фармакологических 
ответов: неэффективность лекарственного 
средства или нежелательные лекарственные 
реакции могут быть также связаны с генети-
ческими особенностями  пациентов. Эти ге-
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нетические особенности представляют собой 
полиморфные участки генов белков, участву-
ющих в  фармакокинетике или фармакоди-
намике лекарственных средств, называемые 
полиморфными маркерами или аллельными 
вариантами. Для НПВП таким геном-кан-
дидатом является CYP2C9, кодирующий ос-
новной фермент биотрансформации НПВП 
в печени. Поэтому в последние годы особое 
внимание привлечено к проблеме безопасно-
го применения НПВП, при этом основным 
негативным свойством всех препаратов этой 
группы является высокий риск развития не-
желательных реакций со стороны желудочно-
кишечного тракта (табл. 1).

У 30-40 % больных, получающих НПВП, 
отмечаются диспепсические расстройства, 
у  10-20 %  – эрозии и  язвы желудка и  две-
надцатиперстной кишки, у  2-5 %  – крово-
течения и  перфорации  [1, 4]. У пациентов 
с умеренными/сильными болями, у которых 
парацетамол заведомо не эффективен, более 
обосновано применение комбинации высо-
коселективных ингибиторов ЦОГ–2, кото-
рые не уступают по эффективности «стан-
дартным» НПВП, и ингибиторов протонной 
помпы или мизопростола.

Все НПВП («стандартные» и ЦОГ–2 ин-
гибиторы) потенциально могут оказывать не-
гативное влияние на функцию почек и систе-
му кровообращения. В целом эти осложнения 
встречаются примерно у 1–5 % пациентов (то 
есть с  такой же  частотой, как и  гастроэнте-
рологические побочные эффекты) и нередко 
требуют стационарного лечения. НПВП ин-
гибируют в почках синтез простагландинов, 
которые участвуют в поддержании почечной 
перфузии. Применение НПВП у  пациентов 
со сниженным почечным кровотоком или 
уменьшенным ОЦК может привести к  де-
компенсации скрыто протекающей почеч-
ной недостаточности. После отмены НПВП 
функция почек обычно восстанавливается 
до исходного уровня. Их риск особенно вы-
сок у  лиц пожилого и  старческого возраста 
(часто имеющих «скрытую» сердечную или 
почечную недостаточность) или страдающих 
соответствующими сопутствующими забо-
леваниями В наибольшей степени риску раз-
вития этой реакции подвержены пациенты, 
у  которых отмечается дегидратация, застой-
ная сердечная недостаточность, цирроз пече-
ни, нефротический синдром или острые на-
рушения функции почек У таких пациентов 
в начале терапии следует тщательно контро-
лировать диурез и функцию почек. Поэтому 
применение любых НПВП (включая ингиби-
торы ЦОГ–2) у пациентов с сопутствующими 
кардиоваскулярными заболеваниями и  пато-
логией почек должно проводиться с  особой 
осторожностью.

Проблема кардиоваскулярной безопас-
ности НПВП особенно актуальна при рев-
матических заболеваниях, при которых 
системный воспалительный процесс ассо-
циируется с увеличением риска сосудистых 
катастроф (инфаркт миокарда и  инсульт) 
независимо от «классических» факторов 
риска атеротромбоза. 

Примерно у  10–20 % пациентов, 
страдающих бронхиальной астмой, на-
блюдается гиперчувствительность к  аце-
тилсалициловой кислоте и НПВП, прояв-
ляющаяся тяжелым обострением астмы. 
Установлено, что более селективные ин-
гибиторы ЦОГ–2 (нимесулид, мелокси-
кам, целекоксиб, эторикоксиб) обладают 
меньшей перекрестной реактивностью 
с  ацетилсалициловой кислотой и  НПВП 
в отношении индукции обострения астмы 
и являются препаратами «выбора» у этой 
категории пациентов.

Несмотря на выявленные новые проти-
вопоказания и риски, традиционные НПВП 
и селективные ЦОГ-2 ингибиторы остаются 
важными средствами лечения боли, воспа-
ления и лихорадки. Оценивая безопасность 
НПВП, необходимо помнить, что такие 
факторы риска, как артериальная гипертен-
зия, дислипидемия, сахарный диабет, ку-
рение, и лишний вес гораздо более опасны 
для развития осложнений, чем применение 
препаратов.

Взаимодействие НПВП
Эффективность и  безопасность приме-

нения неселективных и  селективных ЛП 
класса НПВП необходимо прогнозировать 
с  точки зрения изучения взаимодействия 
лекарственных средств. Так, у  пациентов, 
одновременно принимающих ингибиторы 
АПФ, бета–адреноблокаторы, диуретиче-
ские средства, перенесших серьезные хи-
рургические вмешательства, которые ведут 
к  гиповолемии, НПВП (включая низкие 
дозы ацетилсалициловой кислоты) могут 
снижать эффективность данных групп ЛС, 
способствовать увеличению АД и ухудшать 
общую выживаемость пациентов с  сердеч-
ной недостаточностью [1, 4, 15].

К основным группам ЛС с  которыми 
необходимо учитывать взаимодействие 
при назначении НПВП достаточно много-
численны. Наиболее важное клиническое 
значение имеют совместное применение 
НПВП и следующих групп ЛС:

– пероральные антикоагулянты, тромбо-
литические средства (группа кумаринов, ти-
клопидин, тромболитики, гепарины. варфа-
рин) антитромбоцитарные ЛП, ингибиторы 
обратного захвата серотонина из-за повы-
шенного риска развития кровотечений;
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– ГКС, салицилаты- способствуют по-
вышенному риску язвообразования и желу-
дочно-кишечных кровотечений;

– метотрексат в дозе выше 15 мг\неделю 
из-за повышения токсичности метатрекса-
та, особенно у больных с хронической бо-
лезнью почек (ХБП);

– антигипертензивные ЛС (бета-адрено-
блокаторы, ингибиторы АПФ, вазодилата-
торы, диуретики), что ведет к уменьшению 
антигипертензивного эффекта вследствие 
ингибирования синтеза ПГ;

– антагонисты рецепторов ангиотензи-
на II , иАПФ вследствие уменьшения клу-
бочковой фильтрации, что может привести 
к острой почеченой недостаточности;

– циклоспорин за счет ингибирования 
синтеза ПГ усиливает нефротоксичность;

– производные сульфонилмочевины, на-
теглинид, пробенецид требуют тщательного 

контроля уровня глюкозы крови из-за опас-
ности гипогликемии, что связано с ингиби-
рованием CYP 2С9, CYP 3А4;

– препараты лития дают повышение 
собственной концентрации с развитием по-
бочных реакций;

Основные возможные взаимодействия 
класса НПВП приведены в табл. 2.

«Эталонным» препаратом из группы не-
селективных НПВП остается диклофенак. 
Диклофенак натрия повышает концентрацию 
в плазме дигоксина, препаратов Li+, снижает 
эффект диуретиков, на фоне калийсберегаю-
щих диуретиков усиливается риск  развития 
гиперкалиемии; на фоне антикоагулянтов, ан-
тиагрегантных и тромболитических ЛС (алте-
плаза, стрептокиназа, урокиназа) повышается 
риск  развития кровотечений (чаще ЖКТ). 
Уменьшает эффект гипотензивных и снотвор-
ных ЛС. Увеличивает вероятность возникно-

Таблица 1
Побочные эффекты, отмечаемые при приеме НПВП

Орган или система органов Побочные эффекты, отмечаемые при приеме НПВП Частота 
встречаемости, %

ЖКТ Тошнота, рвота, диарея, запор; эрозии и пептические 
язвы желудка и двенадцатиперстной кишки; эзофагит; 
стриктуры

10–50

Желудочно-кишечные кровотечения; эрозии тонкой 
кишки

1–5

Печень Токсические поражения печени, гепатит, печеночная 
недостаточность

1–5

Сердечно-сосудистая система Повышение АД, задержка жидкости и  увеличение 
ОЦК

1–5

Почки Нефропатия, нарушение клубочковой фильтрации 
и функций канальцев, задержка жидкости в организме, 
отеки, снижение выведения натрия под действием диу-
ретиков, интерстициальный нефрит

1–5

Кровь Анемия, в том числе Кумбса; угнетение кроветворения 
в костном мозге – лейкопения и агранулоцитоз; нару-
шение агрегации тромбоцитов

< 1

Дыхательная Обострение бронхиальной астмы у  пациентов с  ри-
нитом, носовыми полипами и крапивницей (синдром 
Видаля)

< 1

ЦНС Головная боль, спутанность сознания, галлюцинации, 
депрессия, тремор, шум в ушах, головокружение, ток-
сическая амблиопия;

1–5

Асептический менингит 0,01

Иммунная Гиперчувствительность: крапивница, кожная сыпь, 
зуд, пневмонит

< 1

Прочие Ототоксичность, стоматит, васкулит, бесплодие, по-
вреждение хрящевой ткани

< 1
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вения побочных эффектов др. НПВП и ГКС 
(кровотечения в ЖКТ), токсичность метотрек-
сата и  нефротоксичность циклоспорина (за 
счет повышения их концентрации в плазме). 
АСК снижает концентрацию диклофенака 
в  крови. Уменьшает эффект гипогликемиче-
ских ЛС. Парацетамол повышает риск разви-
тия нефротоксичных эффектов диклофенака. 
Цефамандол, цефоперазон, цефотетан, валь-
проевая кислота и  пликамицин увеличива-
ют  частоту  развития гипопротромбинемии. 
Циклоспорин и препараты Au повышают вли-
яние диклофенака на синтез ПГ в почках, что 
проявляется повышением нефротоксичности. 
Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина повышают риск развития крово-
течений из ЖКТ. Одновременное назначение 
с  этанолом, колхицином, кортикотропином 
и препаратами зверобоя продырявленного по-
вышает риск развития кровотечений в ЖКТ. 
ЛС, вызывающие фотосенсибилизацию, 
повышают сенсибилизирующее действие 
диклофенака к  УФ-облучению. ЛС, блоки-
рующие канальцевую секрецию, повышают 
концентрацию в  плазме диклофенака, тем 
самым повышая его эффективность и токсич-
ность. Антибактериальные ЛС из группы хи-
нолона – риск развития судорог [2, 5, 13].

К препаратам, обладающим условной 
дозозависимой селективностью можно от-
нести Мелоксикам, который также обладает 
широким спектром клинически значимых 
взаимодействий, которые являются сопо-
ставимыми с другими нНПВП.

Так, при одновременном приеме с други-
ми НПВП повышается риск развития язвен-
ных поражений ЖКТ и  желудочно-кишеч-
ного кровотечения; снижает эффективность 
внутриматочных контрацептивов, гипотен-
зивных лекарственных средств; непрямые 
антикоагулянты, тиклопидин, гепарин, тром-
болитики повышают риск кровотечений; 
метотрексат усиливает миелодепрессивное 
действие; диуретики повышают риск разви-
тия нарушений функции почек; циклоспорин 
усиливает нефротоксическое действие; коле-
стирамин ускоряет выведение. Миелоток-
сичные лекарственные средства усиливают 
проявления гематотоксичности препарата.

Мелоксикам, как и другие НПВП может 
уменьшать канальцевую секрецию мето-
трексата, что повышает его концентрацию 
в плазме и гематологическую токсичность, 
фармакокинетика метотрексата при этом не 
меняется. В связи с  этим одновременный 
прием Мелоксикама и  метотрексата в  до-
зировке более 15 мг/неделя не рекоменду-
ется.Риск  развития взаимодействия между 
НПВП и метотрексатом может иметь место 
и у  пациентов, применяющих метотрексат 
в низких дозах, особенно у пациентов с на-

рушением функции почек, что требует по-
стоянного контроля за числом клеток крови 
и за функцией почек. При совместном при-
менении мелоксикама и метотрексата в те-
чении 3 дней возрастает риск повышения 
токсичности последнего.

К НПВП высокоселективного ряда от-
носят коксибы. Наиболее изучен и широко 
применяется препарат Целекоксиб. Иссле-
дования in vitro показали, что целекоксиб 
хотя и не является субстратом CYP2D6, но 
ингибирует его активность. Поэтому суще-
ствует вероятность лекарственного взаимо-
действия in vivo с препаратами, метаболизм 
которых связан с цитохромом CYP2D6.

При одновременном приеме с варфари-
ном и другими антикоагулянтами возможно 
увеличение протромбинового времени.

Важное значение имеет взаимодействие 
с  флуконазолом (ингибитор C YP2C9), при 
этом целекоксиб следует назначать в  наи-
меньшей рекомендованной дозе, кетокона-
зол (ингибитор CYP3A4) не оказывает кли-
нически значимого эффекта на метаболизм 
целекоксиба.

Ингибирование синтеза ПГ может 
уменьшить эффект ингибиторов АПФ и ан-
тагонистов ангиотензина II. Это взаимодей-
ствие следует принимать во внимание при 
назначении целекоксиба при совместном 
приеме препаратов, пр этом не отмечалось 
значительного фармакодинамического вза-
имодействия с лизиноприлом в отношении 
влияния на АД. 

Не отмечалось клинически значимого 
взаимодействия между целекоксибом и ан-
тацидами (алюминий и  магний), они сни-
жают степень всасывания целекоксиба на 
10 %, однако это не вызывает клинически 
значимых эффектов. Не отмечено клиниче-
ски значимого взаимодействия с омепразо-
лом; метотрексатом, глибенкламидом, фе-
нитоином или толбутамидом.

Целекоксиб не влияет на антиагрегант-
ное действие ацетилсалициловой кислоты, 
поэтому его нельзя рассматривать как за-
мену ацетилсалициловой кислоты, назнача-
емой для профилактики сердечно- сосуди-
стых заболеваний.

Следует избегать одновременного при-
менения целекоксиба с другими НПВП (не 
содержащими ацетилсалициловую кисло-
ту). Препарат снижает эффективность ури-
козурических средств, что необходимо учи-
тывать при терапии больных подагрой.

При одновременном применении с пре-
паратами, ингибирующими активность изо-
фермента C YP2C9, в  т.ч. с  флуконазолом, 
возможно значительное повышение кон-
центрации целекоксиба в плазме и риск по-
бочных эффектов. 
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Применение препаратов из класса НПВП 
совместно с  диуретиками может приводить 
к  задержке натрия, калия и  воды, а  также 
к  снижению натрийуретического действия 
мочегонных средств. В результате этого 
у  предрасположенных пациентов возможно 
усиление признаков сердечной недостаточ-
ности или гипертензии. Поэтому необходим 
тщательный контроль состояния таких па-
циентов, необходимо поддерживать адекват-
ную гидратацию и до начала лечения необхо-
димо исследование функции почек [3, 6, 7].

Применение препаратов класса НПВП 
требует оценки факторов риска класс-
специфических эффектов и  осложнений, 
возможных противопоказаний к  примене-
нию. Наиболее рационально осуществлять 
выбор препарата с учетом индивидуальных 
особенностей пациента, фармакологиче-
ских свойств лекарственного препарата, 
клинической картины заболевания, наличия 
факторов риска развития НЛР и межлекар-
ственного взаимодействия.

Заключение
Рациональная фармакотерапия пациен-

тов с коморбидной патологией, страдающих 

как заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы, желудочно-кишечного тракта, так 
и патологией опорно-двигательного аппара-
та, необходимость проведения симптомати-
ческой терапии болевого и воспалительно-
го синдромом должна проводиться с учетом 
персонализированного подхода к  пациен-
ту и  рациональном выборе лекарственных 
средств. 

Наиболее отчетливо это проявляется при 
приеме НПВП, ГКС, бензодиазепинов, анти-
биотиков (фторхинолоны, макролиды, цефа-
лоспорины), противотуберкулезных средств 
(изониазид и  др.), теофиллина, дигоксина, 
хинидина, варфарина, фенитоина, препара-
тов железа, гипогликемических ЛС и др.

Всестороннее изучение препаратов 
класса НПВП с  учетом их основных фар-
макокинетических, фармакодинамических 
свойств, профиля эффективности и  без-
опасности, позволит улучшить прогноз 
заболевания, повысить приверженность 
больного к проводимой терапии и качество 
жизни пациента. 

Перспективным является  развитие 
и  поддержание системы фармаконадзора 
в  нашей стране, для достоверной оценки 

Таблица 2
Взаимодействие НПВП

Группа лекарственных средств Результат взаимодействия Рекомендация
бета-адреноблокаторы Снижение антигипертензивно-

го эффекта
Контролировать АД, не назначать 

индометацин
Диуретики (тиазидные и петлевые) Снижение натрийуретического 

и антигипертензивного 
эффекта диуретиков

Контролировать АД, может понадо-
биться коррекция дозы диуретиков

Ингибиторы АПФ Снижение антигипертензивно-
го эффекта, повышение 
риска нефротоксичности 

и гиперкалиемии

Использовать другие классы 
гипотензивных средств, при при-
менении контролировать АД, 
функцию почек, уровень калия

Калийсберегающие диуретики Снижение функции почек Контролировать функцию почек, 
уровень калия

Непрямые антикоагулянты Повышение риска 
кровотечения из ЖКТ

Динамическое наблюдение

Фторхинолоны Повышение риска судорог Контролировать побочные эффекты
Другие НПВП (включая малые 

дозы аспирина)
Повышение риска 

кровотечения из ЖКТ
То же

Гидралазин Снижение антигипертензивно-
го эффекта

Контролировать АД

Метотрексат Снижение выделения 
метотрексата почками

Избегать комбинации с НПВП, осо-
бенно при использовании больших 

доз препарата
Циклоспорин Повышение уровня диклофена-

ка в сыворотке крови, потенци-
рование нарушения функции 

почек

Контролировать функцию почек; 
назначать минимально возможную 

дозу диклофенака

Периферические вазодилататоры Снижение гипотензивного 
эффекта

Увеличить дозу гипотензивных 
препаратов
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всех серьезных НЛР на фоне применения 
НПВП и  в  том числе влияния на функци-
ональное состояние  различных органов 
и систем. При этом важное значение имеет 
оценка имеет фармакоэкономического про-
филя ЛС, что позволяет обеспечить доступ-
ными препаратами из класса НПВП всех 
нуждающихся пациентов.

Применение препаратов на основе прин-
ципов доказательной медицины, комплекс-
ная оценка лекарственного взаимодействия, 
а также всесторонняя оценка факторов ри-
ска НЛР являются основой для проведения 
экспертизы новых лекарственных препара-
тов из группы НПВП, позволит повысить 
эффективность и  безопасность фармако-
терапии с  применением НПВП в широкой 
клинической практике.
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