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Использование НПВП без учета их

фармакологических свойств и индиви�

дуальных особенностей пациента не�

редко становится не только поводом

для разочарования в эффективности

указанных лекарственных средств, но

и причиной развития опасных и угро�

жающих жизни осложнений.

Данные рандомизированных кли�

нических исследований (РКИ), в ко�

торых сравнивали эффективность и

безопасность неселективных и селек�

тивных НПВП, показали, что при

ревматоидном артрите (РА) длитель�

ное использование препаратов этой

группы приводит к значимому умень�

шению выраженности боли и улучше�

нию общего самочувствия у 60�70%

больных. В то же время применение

НПВП при РА следует рассматривать

как преимущественно симптоматичес�

кую терапию, поскольку даже при дли�

тельном использовании в высоких до�

зах эти препараты не замедляют про�

грессирование заболевания. 

НПВП – препараты первой линии

для купирования боли и воспаления

при анкилозирующем спондилоартри�

те. Кроме того, в ряде клинических ра�

бот было показано, что длительный

непрерывный прием НПВП способен

замедлить прогрессирование дегенера�

тивных изменений в позвоночнике (по

данным рентгенографии). 

НПВП относят к препаратам выбора

для фармакотерапии таких ревматичес�

ких заболеваний, как боль в нижней

части спины и поражения мягких тка�

ней ревматической природы (плече�

лопаточный периартрит, тендиниты,

бурситы и др.). Рациональное исполь�

зование НПВП в качестве монотера�

пии при этих патологических состоя�

ниях в ряде случаев позволяет добиться

значимого уменьшения выраженности

болей в суставах. Особое значение име�

ет применение НПВП для купирова�

ния острого подагрического артрита,

при котором использование высоких

доз препаратов данной группы рас�

сматривают как наиболее целесообраз�

ный и эффективный способ терапевти�

ческого вмешательства. 

При остеоартрозе использование

НПВП в составе комплексной терапии

позволяет достичь быстрого симпто�

матического улучшения и повысить

качество жизни пациентов. Имеются

теоретические обоснования патогене�

тического эффекта НПВП при остео�

артрозе, а также клинические данные,

подтверждающие замедление деструк�

ции хряща при использовании отдель�

ных препаратов этой группы. Тем не

менее целесообразность назначения

НПВП при остеоартрозе в качестве па�

тогенетического средства на фоне

отсутствия клинической симптомати�

ки не подтверждена.

По данным РКИ, все препараты

этой группы в эквивалентных дозах

оказывают сопоставимое терапевти�

ческое действие. Помимо ингибирова�

ния простагландинов, выявлены и дру�

гие механизмы действия некоторых

НПВП, в частности диклофенака. 

В экспериментальном исследовании

было показано, что диклофенак нат�

рия может в некоторой степени пре�

пятствовать миграции лейкоцитов

в очаг воспаления, влиять на баланс

цитокинов, снижая концентрацию ин�

терлейкина�6 и повышая содержание

интерлейкина�10. Такое изменение со�

отношения этих цитокинов способ�

ствует купированию воспалительного

процесса. Уменьшение выработки сво�

бодных кислородных радикалов, про�

исходящее под влиянием диклофенака

натрия, также может способствовать

снижению активности воспалительно�

го процесса и ограничению его по�

вреждающего действия на ткани. 

Диклофенак оказывает комплексное

воздействие на различные механизмы

восприятия болевых ощущений, обес�

печивая эффективное подавление бо�

левого синдрома различной этиоло�

гии, центральное и периферическое

антиноцицептивное воздействие. Цен�

тральная анальгетическая активность

диклофенака натрия опосредована

опиоидными рецепторами, о чем сви�

детельствует тот факт, что указанный

эффект блокируется налоксоном. Ло�

кальный антиноцицептивный эффект

диклофенака натрия, вероятно, связан

не только с подавлением синтеза про�

стагландинов, поскольку на нескольких

экспериментальных моделях болевого

синдрома местное применение таких

ингибиторов синтеза простагланди�

нов, как индометацин и целекоксиб,

в отличие от назначения диклофенака

натрия не позволяло достичь значимо�

го анальгетического эффекта. Перифе�

рическое обезболивающее воздействие

диклофенака натрия не связано с опи�

оидным эффектом, поскольку не

устраняется налоксоном. В то же время

применение соединений, блокирую�

щих образование NO и активацию гуа�

нилатциклазы, подавляло анальгети�

ческое воздействие диклофенака нат�

рия. В культуре клеток мозжечка кры�

сы диклофенак натрия усиливал ак�

тивность калиевых каналов, повышая

выход калия из клетки. Эти результаты

позволяют предположить, что перифе�

рический антиноцицептивный эффект

диклофенака натрия может быть свя�

зан с активацией нескольких типов ка�

лиевых каналов, происходящей с учас�

тием NO и цГМФ.

В большинстве клинических работ,

показавших хороший эффект НПВП,

предполагалось непрерывное исполь�

зование этих препаратов в средних или

высоких терапевтических дозах. Нет

четких данных о том, насколько эф�

фективно при РЗ использование низ�

ких доз НПВП в режиме по требова�

нию. С другой стороны, нет убедитель�

ных доказательств, подтверждающих

более мощное анальгетическое и про�

тивовоспалительное действие при ис�

пользовании высоких доз НПВП. По�

этому использовать эти препараты

в дозах, превышающих рекомендован�

ные, не целесообразно, особенно

с учетом возможного повышения рис�

ка развития нежелательных эффектов.

Переносимость НПВП
У некоторых пациентов опасные

осложнения могут возникать даже при

кратковременном приеме небольших

доз НПВП. При этом наиболее частые

из нежелательных эффектов НПВП,

такие как поражение желудочно�

кишечного тракта (ЖКТ), нарушение

агрегации тромбоцитов, функции по�

чек, связаны с подавлением активнос�

ти циклооксигеназы�1 (ЦОГ�1). 

В феврале 2009 г. Американская кол�

легия гастроэнтерологов выпустила ре�

комендации по профилактике ослож�

нений, связанных с приемом НПВП

(F.L. Lanza еt al., 2009). Риск развития

нежелательных явлений повышается

в следующих случаях:

• при наличии осложнений со сто�

роны ЖКТ в анамнезе, в пожилом

возрасте (у пациентов старше 65 лет

риск повышен в 5 раз), при одновре�

менном приеме кортикостероидов

(в 4 раза), антикоагулянтов (в 12 раз),

других НПВП, в т. ч. аспирина в низ�

ких дозах (в 4 раза), на фоне тяжелых

хронических заболеваний, в частнос�

ти сердечно�сосудистых (риск повы�

шается в 2 раза);

• в случае применения НПВП с вы�

соким ульцерогенным потенциалом

(сулиндак, пироксикам, кеторолак);

менее опасны ибупрофен, набуметон,

мелоксикам, этодолак;

• у пациентов, инфицированных

H. pylori (риск развития желудочно�

кишечных кровотечений для сочета�

ния приема НПВП и наличия H. pylori

в 6 раз выше, чем в обычных условиях).

Стратификация риска: высокий

риск – осложненная язва в анамнезе,

если наличие более 2 факторов уме�

ренного риска (см. ниже); умеренный

риск (1�2 фактора риска) – возраст

старше 65 лет; применение высоких

доз НПВП; неосложненная язва

в анамнезе; одновременный прием ас�

пирина (в т. ч. в низких дозах), других

антиагрегантов (клопидогреля), кор�

тикостероидов или антикоагулянтов.

Независимым дополнительным фак�

тором риска является инфицирован�

ность H. pylori.

Стратегии профилактики осложнений
1. Очень высокий риск (недавнее

осложнение язвенной болезни): не на�

значать НПВП либо применять инги�

биторы ЦОГ�2 + мизопростол или ин�

гибиторы протонной помпы (ИПП).

2. Высокий риск: ингибиторы

ЦОГ�2 + мизопростол или ИПП.

3. Умеренный риск: ингибиторы

ЦОГ�2 либо неселективные НПВП +

мизопростол или ИПП.

4. При наличии сердечно�сосудис�

тых заболеваний и показаний к назна�

чению аспирина, низком и умеренном

риске развития язвы целесообразно

назначать напроксен + мизопростол

или ИПП; при высоком риске язвы от

назначения НПВП следует воздер�

жаться.

5. У пациентов, которым требуется

длительный курс лечения НПВП, це�

лесообразно проводить исследование

на наличие H. pylori и при положи�

тельном его результате осуществлять

эрадикационную терапию. Необходи�

мость одновременного с НПВП на�

значения гастропротекторов после

проведения эрадикационной терапии

зависит от степени риска развития

осложнений у конкретного пациента.

Следует помнить, что назначение

НПВП в форме суппозиториев или

в виде инъекций не уменьшает риска

развития НПВП�гастропатии. Нет

данных о том, что риск осложнений со

стороны ЖКТ может быть уменьшен

при использовании определенных

пищевых продуктов, фитопрепаратов

при выполнении рекомендации запи�

вать таблетки молоком, киселем и т. п.

В отличие от мизопростола и ИПП до

настоящего времени не доказано, что

риск развития желудочно�кишечных

кровотечений и перфорации язв

уменьшается при использовании бло�

каторов Н2�рецепторов.

Прием НПВП может приводить

к повышению артериального давления

(АД), дестабилизации сердечной недо�

статочности (СН), повышению риска

развития сердечно�сосудистых собы�

тий (инфаркта миокарда, инсульта,

внезапной коронарной смерти). Повы�

шение риска сердечно�сосудистых за�

болеваний можно рассматривать как

класс�специфический побочный эф�

фект всех НПВП. Однако прием

НПВП увеличивает риск развития ука�

занных патологий в меньшей степени,

чем другие традиционные факторы

кардиоваскулярного риска.

Основной метод профилактики кар�

диоваскулярных осложнений у боль�

ных с ревматическими заболевания�

ми – рациональное использование

НПВП, учитывающее особенности

клинической ситуации и возможное

наличие сопутствующей патологии

сердечно�сосудистой системы. Следует

подробно информировать пациентов

Эффективность и безопасность
нестероидных противовоспалительных

препаратов
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

являются надежным и удобным инструментом, позволяющим
добиться быстрого улучшения состояния здоровья и повышения
качества жизни пациентов с болевым синдромом.

Ю.С. Рудык, д.м.н., С.Н. Пивовар, к.м.н., отдел клинической фармакологии и фармакотерапии
ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», г. Харьков

Ю.С. Рудык

ZU_2011_08.qxd  29.04.2011  20:46  Page 34



35

РЕВМАТОЛОГІЯ • НАУКА – ПРАКТИЦІwww.health�ua.com

www.health�ua.com

о возможных побочных эффектах

НПВП. Лицам с высокий риском кар�

диоваскулярных осложнений (КВО)

можно назначать НПВП только по

строгим показаниям и под тщатель�

ным медицинским контролем. У дан�

ного контингента больных целесооб�

разно проводить мониторирование на

предмет КВО на протяжении всего пе�

риода приема НПВП. Необходимо

помнить, что риск КВО существенно

повышается при длительном приеме

НПВП в высоких дозах. У больных,

страдающих сердечно�сосудистыми

заболеваниями, на фоне приема

НПВП может возникнуть необходи�

мость в коррекции антигипертензив�

ной терапии и комплексной терапии

СН. При наличии факторов риска

КВО на фоне приема НПВП необхо�

димо назначать низкие дозы ацетил�

салициловой кислоты (АСК). По дан�

ным экспериментальных исследова�

ний, некоторые НПВП (ибупрофен,

напроксен, индометацин) могут конку�

рировать с АСК за связывание с актив�

ным центром ЦОГ�1 и блокировать его

антиагрегантное действие. Эти данные

подтверждаются результатами эпиде�

миологического исследования с ис�

пользованием базы данных California

Medicaid за 1999�2004 гг. Было показа�

но, что применение АСК уменьшает

риск развития инфаркта миокарда на

фоне лечения рофекоксибом, целеко�

ксибом, мелоксикамом, в то же время

положительного влияния приема АСК

на риск развития инфаркта миокарда

у лиц, принимавших индометацин и

ибупрофен, не отмечено.

Рекомендации по применению НПВП
Многие врачи считают, что при па�

рентеральном применении НПВП ока�

зывают более мощное анальгетическое

действие в сравнении с использовани�

ем таблетированных форм. Не вызыва�

ет сомнения тот факт, что внутривен�

ное введение НПВП, обеспечивающее

достижение пиковой концентрации

лекарства в плазме крови в первые же

минуты, оказывает максимально быст�

рый терапевтический эффект. Но к по�

добному способу применения НПВП

врачи терапевтических специальнос�

тей прибегают достаточно редко. К то�

му же немногие представители группы

НПВП, имеющиеся на фармакологи�

ческом рынке в виде растворов для па�

рентерального применения, разреше�

ны для внутривенного введения.

Оправданием подобной практики

является представление не только

о большей эффективности, но и луч�

шей переносимости этих препаратов

при парентеральном применении. Вы�

сокая биодоступность современных

пероральных форм НПВП обеспечива�

ет стабильную терапевтическую кон�

центрацию действующего вещества

в плазме.

Современные таблетированные фор�

мы НПВП характеризуются не только

высокой биодоступностью, но и мини�

мальным временем всасывания дей�

ствующего вещества. Так, в конце про�

шлого века в клиническую практику

была введена новая соль диклофенака –

калиевая. Препараты калиевой соли при

приеме внутрь быстро создают высокую

концентрацию в плазме крови. Отличи�

тельной особенностью этой соли явля�

ется также хорошая растворимость

в воде, что позволяет изготавливать ле�

карственную форму с быстрым высво�

бождением действующего вещества.

Уже через 10 мин после применения

диклофенак обнаруживается в крови и

ингибирует высвобождение медиаторов

воспаления, купируя таким образом

боль (концентрация в крови достигает

максимума через 40�50 мин после при�

ема препарата). Аналгезирующий эф�

фект диклофенака калия проявляется

уже через 20�30 мин (при использова�

нии некоторых других НПВП – через

1�3 ч). Скорость наступления обезболи�

вающего эффекта при пероральном

приеме диклофенака калия сопостави�

ма с таковой при внутримышечном

применении диклофенака натрия. Дли�

тельность обезболивания составляет

около 6 ч. Благодаря высокой биодо�

ступности калиевая соль диклофенака

оказывает меньший раздражающий эф�

фект на слизистую оболочку желудка

(Н.Н. Козачок, М.Н. Селюк, 2010).

Диклофенак калия (Раптен рапид,

Stada, Нижфарм) является эффектив�

ным и безопасным НПВП, характери�

зуется быстрым всасыванием из ЖКТ;

коротким периодом полувыведения

(около 4 ч); отсутствием кумуляции

в организме.

Раптен рапид может быть рекомен�

дован для быстрого купирования боле�

вого синдрома в остром периоде с по�

следующим переходом на другой

анальгетик, что особенно актуально

у пациентов с травматическими по�

вреждениями. При необходимости

быстрого обезболивающего эффекта

(в случае ушиба, растяжения, острой

боли в спине, послеоперационной бо�

ли) необходимо применять препарат

в форме раствора для инъекций

(Раптен 75). Следует помнить, что ре�

комендованная продолжительность

парентерального применения не дол�

жна превышать 2 дня, в дальнейшем

следует перейти на пероральный при�

ем. При необходимости более дли�

тельного назначения препарата при�

меняют Раптен ретард, содержащий

100 мг диклофенака натрия. Это ле�

карственное средство назначают 1 раз

в сутки. Применение данной лекарст�

венной формы показано при хрони�

ческих болевых синдромах в ревмато�

логической и травматологической

практике.

В ряде случаев более быстрого и эф�

фективного уменьшения выраженнос�

ти болевого синдрома, а также сниже�

ния дозировок таблетированных форм

можно достичь путем местного приме�

нения диклофенака (препарат Раптен

гель). Это особенно важно при нали�

чии противопоказаний к лекарствен�

ным препаратам общего действия или

их плохой переносимости.

Актуальным вопросом является при�

менение НПВП в виде ректальных суп�

позиториев. Имеются данные, что та�

кой путь введения НПВП сопровожда�

ется анальгетическим эффектом, со�

поставимым по скорости с таковым при

внутримышечном введении. Теорети�

чески ректальное (как и парентераль�

ное) введение НПВП позволяет избе�

жать начального снижения концентра�

ции препарата в крови из�за элимина�

ции его печенью (феномен первого

прохождения). Тем не менее четких до�

казательств в отношении преимущест�

ва ректальных свечей по скорости на�

ступления и выраженности терапевти�

ческого действия в сравнении с форма�

ми для приема внутрь до настоящего

времени не получено (M. Davis et al.,

2002). Ректальное введение НПВП

может приводить к тяжелым местным

осложнениям со стороны дистальных

отделов пищеварительного тракта –

проктиту, изъязвлению слизистой обо�

лочки прямой кишки и ректальному

кровотечению (N. Arya et al., 2004).

Основным показанием для использо�

вания НПВП в виде ректальных суппо�

зиториев является невозможность пер�

орального приема этих препаратов.

Таким образом, НПВП – эффектив�

ные лекарственные средства для купи�

рования болевого синдрома. При на�

значении НПВП врач должен прини�

мать во внимание противопоказания и

предупреждения, заявленные компа�

нией�производителем, контролиро�

вать их (табл.) и учитывать индивиду�

альные особенности пациента.

Таблица. Контроль нежелательных эффектов НПВП

Наличие факторов риска Необходимый контроль

Факторы риска НПВП+
гастропатии отсутствуют

Общий анализ крови, оценка активности печеночных ферментов (АСТ, АЛТ), креатинин, контроль АД один раз в 3 мес
при непрерывном приеме НПВП в средних и высоких дозах. Оценка субъективных жалоб при каждом визите пациента (возникновение
или усиление симптомов со стороны ЖКТ, отеков и т. д.). При наличии признаков патологии ЖКТ – проведение эндоскопического
исследования (эзофагогастродуоденоскопии, капсульной эндоскопии, колоноскопии), анализ кала на скрытую кровь

Факторы риска НПВП+
гастропатии

Дополнительно к п. 1: эзофагогастродуоденоскопия через 1 мес после начала приема НПВП. При обнаружении признаков
НПВП+гастропатии определить наличие Н. pylori любым методом в соответствии с имеющимися стандартами диагностики этого
микроорганизма. Общий анализ крови 1 раз в мес 

Патология сердечно+
сосудистой системы

Дополнительно к п. 1, 2: контроль АД при каждом визите (не реже 1 раза в мес). ЭКГ 1 раз в мес. При приеме вместе
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента сывороточный креатинин необходимо определять каждые 3 нед. Оценка
субъективных жалоб (боли за грудиной, нарастание одышки, отеков, нарушения ритма сердца и т. д.). При наличии показаний –
дополнительные методы исследования состояния сердца и сосудов

Нарушение функции почек
и/или возраст старше 65 лет

Перед началом приема НПВП определить клиренс креатинина. У пациентов со скоростью клубочковой фильтрации <60 мл/мин
или протеинурией использовать НПВП с особой осторожностью

Другие тяжелые
сопутствующие заболевания

Возможность назначения НПВП следует согласовать с врачами соответствующих специальностей. 
Дополнительно к п. 1+3 необходимо обеспечить регулярное обследование по стандартам диагностики соответствующих органов
и систем (по согласованию с врачами+специалистами)

Беременность 
Системное назначение НПВП может представлять серьезный риск для матери и ребенка, поэтому возможно лишь по жизненным
показаниям и по согласованию со специалистом (акушером+гинекологом), наблюдающим пациентку
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