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14,6±1,2 см, а симптом Отта – с 32,7±1,2 до 34,56±2,1 см. 
По окончании лечения при опросе «значительное улучше-
ние» отметили 9 больных, «улучшение» – 5, «отсутствие ди-
намики» – 1 пациент. Отрицательной динамики при тера-
пии не отмечено. При лечении у 1 больной наблюдалось
повышение артериального давления, не потребовавшее
дополнительной медикаментозной коррекции. Также у 
1 пациентки отмечены явления диспепсии, что послужило
поводом консультации гастроэнтеролога.

Таким образом, при назначении лицам с дорсопатией
10-дневного курса Амелотекса и КомплигамаВ отмечено
их симптом-модифицирующее действие, проявившееся в
уменьшении болевого синдрома в спине, увеличении
объема движений в позвоночнике, улучшении общего са-
мочувствия. Полученные результаты позволяют констати-
ровать хорошую переносимость данных препаратов и их
клиническую эффективность при терапии дорсопатий.
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Болевые проблемы 

Проблема коморбидности 
в лечении болевого синдрома

Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) являются наиболее широко назначаемыми и при-
нимаемыми лекарственными средствами для лечения ост-
рой и хронической боли. Однако эти препараты при дли-
тельном приеме могут вызывать осложнения со стороны
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосуди-
стой системы (ССС), что существенно сдерживает их при-
менение. Эта проблема является особенно актуальной в
лечении пациентов с сопутствующей патологией и/или
при наличии факторов риска ее развития. Вопрос лекарст-
венного взаимодействия у лиц пожилого возраста, кото-
рые получают много препаратов одновременно, имеет на
сегодняшний день принципиальное значение. Например,
по данным популяционных исследований, в США пример-
но 20 млн человек принимают одновременно и НПВП, и
гипотензивные препараты, а в целом НПВП назначают бо-
лее чем 1/3 больных, страдающих артериальной гипер-
тензией (АГ) [1]. Особенно актуальным является мнение
академика Е.Л.Насонова, что в «настоящее время назрела
необходимость изучать заболевания через призму “муль-
тиморбидной болезни”, в которую интегрированы все без
исключения приобретенные хронические заболевания,
накапливаемые пациентами в течение жизни» [2].

Оценка анальгетической эффективности НПВП
Активная рекламная кампания фирмами-производителя-

ми зачастую затрудняет выбор того или иного препарата из
имеющегося многообразия НПВП. Кроме этого, в реальной
клинической практике назначают недостаточные или не-
допустимо высокие дозы при слишком коротких или чрез-

мерно длительных курсах, не контролируют регулярность
приема препаратов. Все это обусловливает неадекватную
оценку их клинических достоинств, снижает клиническую
эффективность и повышает риски развития нежелатель-
ных эффектов [3]. Считается общепризнанным, что аналь-
гетическая и противовоспалительная эффективность се-
лективных НПВП (с-НПВП) и неселективных (н-НПВП)
при использовании в адекватных дозах (средних и высоких
терапевтических) не отличается, что подтверждают дан-
ные многочисленных рандомизированных клинических
исследований (РКИ), при травмах, операциях и заболева-
ниях опорно-двигательного аппарата [3, 4]. Например, по
данным РКИ, через 2 ч после приема целекоксиба в дозе
400 мг и напроксена в дозе 550 мг у 60 больных с острым
мигренозным приступом выраженность боли по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) уменьшилась с 6,5±1,5 до
2,4±2,5 и с 7,3±1,6 до 2,63±2,65 балла соответственно [5]. От-
мечается, что применение более высоких доз может обес-
печить более значительный обезболивающий эффект.
Обычно для купирования эпизода острой поясничной бо-
ли достаточно приема НПВП в течение 7–14 дней, однако,
если боль сохраняется дольше, курс лечения может быть
продлен до 4–8 нед и более. При назначении препаратов
этой группы существует два подхода. С одной стороны,
НПВП назначаются короткими курсами, достаточными для
купирования острой или уменьшения обострения хрони-
ческой боли. С другой – рекомендуется длительное непре-
рывное применение НПВП, что обеспечивает лучший
контроль симптомов болезни, чем их использование в ре-
жиме «по требованию». Об этом свидетельствуют, в частно-
сти, данные РКИ, в котором 853 больных остеоартрозом в
течение 6 мес получали с-НПВП «по требованию» (только
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Вопросы лекарственной безопасности 

при обострении) или постоянно (не-
зависимо от наличия боли). Если на
фоне приема НПВП «по требованию»
обострения возникали практически
ежемесячно (0,93 эпизода в месяц), то
у принимавших НПВП постоянно –
почти в 2 раза реже (0,54; р<0,001) [6].

Появление новой группы селектив-
ных ингибиторов циклооксигеназы-2
(ЦОГ-2) было в большей степени об-
условлено снижением осложнений со
стороны ЖКТ. Поэтому все появляю-
щиеся на рынке препараты этой груп-
пы сравнивались по эффективности и
безопасности со «старожилом» НПВП,
который надежно закрепился в кли-
нической практике, – напроксеном.
При этом полученные результаты не
оправдывали ожидания. Оказалось,
что эти лекарства могут вызывать раз-
ные серьезные нежелательные эф-
фекты со стороны ССС – от дестаби-
лизации артериального давления
(АД) до инфаркта миокарда, церебро-
васкулярных ишемических рас-
стройств и внезапной коронарной
смерти. Так при анализе результатов
первого крупного исследования, по-
священного оценке желудочно-ки-
шечной безопасности специфическо-
го ингибитора ЦОГ-2 рофекоксиба
(50 мг в день) в сравнении с н-НПВП
напроксеном (1000 мг в день) у боль-
ных ревматоидным артритом (иссле-
дование VIGOR), было выявлено, что
инфаркт миокарда (ИМ) развивался
достоверно чаще у пациентов, прини-
мавших рофекоксиб, – 0,4% случаев
по сравнению с 0,1% в группе напрок-
сена [7]. При этом не наблюдалась
корреляция между ИМ и АГ, сердечно-
сосудистой смертностью и церебро-
васкулярными ишемическими рас-
стройствами. Из-за отсутствия в ис-
следовании группы плацебо остава-
лось неясным, была ли эта проблема
результатом повышения сердечно-со-
судистого риска рофекоксибом, или
проявлением кардиопротекторного
(аспириноподобного) эффекта на-
проксена, или же это просто случай-
ное совпадение [8, 9]. Ответ на данный
вопрос был получен на основании
проведенных практически одновре-
менно двух плацебо-контролируемых
исследований, которые подтвердили
почти двукратное превышение тром-
боэмболических событий (ИМ, ин-
сульты) у получавших коксиб (1,5 слу-
чая на 100 пациенто-лет) по сравне-
нию с группой плацебо (0,78); р=0,008
[10]. 

Проблема кардиоваскулярной
безопасности НПВП

После получения результатов ран-
домизированного плацебо-контроли-
руемого исследования, которое пока-
зало повышенный риск кардиоваску-
лярных осложнений, обусловленных

действием препарата, фирма-про-
изводитель добровольно отозвала се-
лективный ингибитор ЦОГ-2 рофе-
коксиб с фармацевтического рынка. 
С тех пор кардиоваскулярная безопас-
ность селективных ингибиторов
ЦОГ-2 является предметом посто-
янных дискуссий, вскоре начали вы-
сказываться аналогичные опасения
относительно безопасности тради-
ционных НПВП.

Было пересмотрено представление
о том, что ЦОГ-2 является только «па-
тологическим» ферментом, посколь-
ку доказана роль ЦОГ-2-зависимого
синтеза простагландинов (ПГ) в за-
живлении язв, «адаптивной цитопро-
текции» клеток ЖКТ к повреждаю-
щим факторам, в регуляции овуля-
ции, функции почек, синтеза проста-
циклина клетками эндотелия сосу-
дов, репарации переломов костей
скелета [11].

В последние годы этот вопрос вы-
зывает оживленный интерес не
только в связи с возникшими сомне-
ниями в кардиопротекторных свой-
ствах ЦОГ-2, но и в свете появления
новых сведений о их роли в патоге-
незе атеросклероза. Кроме того, эти
данные важны для оценки истинно-
го риска применения коксибов, для
которых наиболее распространен-
ные НПВП старой генерации (дик-
лофенак, ибупрофен, напроксен и
др.) в большинстве клинических ис-
следований служат препаратами
сравнения. Современные представ-
ления о кардиоваскулярной безопас-
ности этой группы препаратов бази-
руются в основном на эпидемиоло-
гических исследованиях, результаты
которых варьируют в зависимости
от контингента больных и исполь-
зуемых методов анализа. Так в не-
скольких работах установлено по-
вышение относительного риска
(ОР) развития ИМ при применении
диклофенака (от 1,2 до 1,7) [12–14].
Отмечается повышенный риск раз-
вития ИМ у больных при лечении
ибупрофеном, одновременно при-
нимавших ацетилсалициловую кис-
лоту (АСК), в отличие от лиц, не ис-
пользовавших данный препарат в
кардиопротекторных дозах. Ис-
пользование ибупрофена в высоких
дозах в течение более 60 дней ассо-
циируется с достоверным повыше-
нием риска серьезных коронарных
событий на 33% [15]. Напроксен ча-
ще демонстрировал снижение ОР
развития ИМ, особенно у больных,
не получавших АСК и без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамне-
зе [16]. 

Представляет огромный интерес
одно из самых крупных исследова-
ний по анализу кардиоваскулярной
безопасности НПВП, включающего

данные 31 крупномасштабного РКИ,
в котором сравнивалась эффектив-
ность 7 различных НПВП, парацета-
мола и/или плацебо [17]. Для включе-
ния РКИ в сетевой анализ в них долж-
ны были участвовать по крайней ме-
ре 10 пациентов, которые на фоне
приема исследуемых препаратов пе-
ренесли ИМ. Первичной конечной
точкой анализа была частота фаталь-
ного и нефатального ИМ. Вторичные
конечные точки включали фаталь-
ный и нефатальный геморрагиче-
ский или ишемический инсульт;
смерть от любых кардиоваскулярных
заболеваний (ИМ, сердечная недоста-
точность со сниженной фракцией
выброса, фатальная аритмия, легоч-
ная эмболия, инсульт); смерть, насту-
пившую по неустановленной причи-
не. Всего в анализ первичной конеч-
ной точки включены 116 429 боль-
ных (117 218 пациенто-лет наблюде-
ния). Исходные данные были отобра-
ны двумя исследователями независи-
мо друг от друга в соответствии с
установленными критериями.

Частота ИМ определялась в 29 РКИ
(554 случая). Для трех препаратов (на-
проксен, диклофенак и эторикоксиб)
риск ИМ не превышал такового при
использовании плацебо. Для других
НПВП в сравнении с плацебо ОР ИМ
был выше запланированной статисти-
ческой границы 1,3: у ибупрофена –
1,61 (95% доверительный интервал –
ДИ 0,50–5,77), целекоксиба – 1,35
(0,71–2,72) и лумиракоксиба – 2,00
(0,71–6,21). Частота инсульта оценена
по данным 26 РКИ (377 случаев). При-
менение любых НПВП сопровожда-
лось увеличением ОР развития ин-
сульта по сравнению с плацебо. При
этом наименьший риск отмечался при
использовании напроксена – 1,22
(0,91–3,33), существенно отличаясь в
лучшую сторону от ибупрофена – 3,36
(1,00–11,60), диклофенака – 2,86
(1,09–8,36), эторикоксиба – 2,67
(0,82–8,72); рис. 1.

Оценка сравнительного риска раз-
вития ИМ при использовании различ-
ных н-НПВП представлена в метаана-
лизе, основанном на данных 17 РКИ.
Суммарно (для всех препаратов) он
оказался достаточно низким – ОР
1,19 (1,08–1,31), но был более высок
для диклофенака (ОР 1,38; 1,22–1,57).
Для ибупрофена он составил 1,07
(1,06–1,17), для напроксена – 0,97
(0,88–1,11); рис. 2 [18].

Таким образом, результаты крупно-
масштабных РКИ не выявили четкой
взаимосвязи между специфичностью
ингибирования ЦОГ-2 и повышением
риска развития кардиоваскулярных
осложнений и подтвердили несостоя-
тельность утверждения об обуслов-
ленности увеличения частоты кар-
диоваскулярных осложнений исполь-
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зованием селективных ингибиторов
ЦОГ-2.

Важное клиническое значение на
фоне применения НПВП имеет деста-
билизация АД у пациентов с АГ [19].
Обсуждается несколько взаимосвязан-
ных механизмов, определяющих про-
гипертензивный эффект НПВП: сни-
жение выведения натрия за счет влия-
ния на клубочковую фильтрацию и
усиление его проксимальной каналь-
цевой реабсорбции; сужение сосудов
в результате подавления синтеза ПГ с
вазодилататорной активностью (ПГЕ2

и ПГI2) и/или усиления высвобожде-
ния норадреналина из симпатических
нервных окончаний, а также увеличе-
ния чувствительности рецепторов со-
судистой стенки к действию вазокон-
стрикторных субстанций; снижение
величины почечного кровотока и ско-
рости клубочковой фильтрации, уве-
личение секреции эндотелина-1; ток-
сическое действие НПВП на почки
(лекарственная нефропатия). Почеч-
ная регуляция АД во многом опреде-
ляется активностью ЦОГ-2. Поэтому
любые НПВП (с-НПВП и н-НПВП)
способны оказывать прогипертензив-
ное действие. Оценить реальную ча-
стоту данной патологии сложно, по-
скольку хронические заболевания
опорно-двигательной системы (как
причина назначения НПВП) и АГ
очень часто сочетаются, особенно у
лиц пожилого возраста. 

Результаты серии масштабных рет-
роспективных и проспективных эпи-
демиологических исследований, про-
веденных в США, четко показывают
связь между приемом НПВП и разви-
тием АГ. Так, по данным NHS I, II (Nur-
ses’ Health Study), риск этой патологии
у женщин, регулярно принимающих
НПВП, возрастает на 30–60%. Частота
развития или дестабилизации АГ, от-
меченная в длительных РКИ, колеб-
лется в пределах 5–7%. Как показал
метаанализ 51 РКИ (n=130 541), при-
ем с-НПВП ассоциируется с достовер-
ным увеличением риска развития АГ
по сравнению с плацебо (отношение
шансов – ОШ 1,49; 95% ДИ 1,18–1,88;
р=0,04). Существенной разницы меж-
ду с-НПВП и н-НПВП не выявлено:
(ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23).
При этом наиболее существенное по-
вышение АД зарегистрировано при
приеме эторикоксиба [20]. Результаты
РКИ показывают, что индометацин,
пироксикам и напроксен в средних
терапевтических дозах, ибупрофен в
высокой дозе и с-НПВП способны
снижать эффективность b-адрено-
блокаторов, диуретиков, ингибиторов
ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), но в существенно
меньшей степени влияют на антиги-
пертензивное действие блокаторов
кальциевых каналов.

С момента появления в клинике
группы препаратов НПВП проведены
многочисленные исследования, но до
настоящего времени продолжается
дискуссия – обладают ли аналогич-
ным действием другие НПВП? Так в
проведенном в Бостоне исследовании
проанализирован прием НПВП 
4425 пациентами, перенесшими ин-
фаркт, и 17 700 лицами из группы
контроля. В целом прием НПВП не
снижал риск инфаркта. В то же время
прием напроксена его значительно
уменьшал: стандартизованное ОШ
0,86 [21]. В аналогичном канадском
исследовании, куда вошли 14 163 па-
циентов с инфарктом и 14 160 лиц из
группы контроля, ОШ для напроксена
составило 0,71 (Elham Rahme, Монре-
аль). При этом дается комментарий:
«Хотя напроксен и уменьшает риск
инфаркта, он уступает аспирину»

(E.James Dalen, главный редактор 
«Archives of Internal Medicine»). В на-
стоящее время приводятся аргументи-
рованные данные о нецелесообразно-
сти приема препаратов АСК с профи-
лактической целью, и препараты этой
группы должны назначаться после на-
ступления клинического случая [1].

Специалисты Управления по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств
в США (Food and Drug Administration –
FDA) заявили, что напроксен вызыва-
ет наименьший риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний среди
всех НПВП. Кроме этого, на основа-
нии проведенного метаанализа ре-
зультатов 754 КИ было показано, что
применение напроксена не связано с
высокой вероятностью развития ин-
фарктов, инсультов и тромбозов [22].
Эксперт, руководитель отдела анесте-
зиологии, аналгезии и ревматологии
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при обострении) или постоянно (не-
зависимо от наличия боли). Если на
фоне приема НПВП «по требованию»
обострения возникали практически
ежемесячно (0,93 эпизода в месяц), то
у принимавших НПВП постоянно –
почти в 2 раза реже (0,54; р<0,001) [6].

Появление новой группы селектив-
ных ингибиторов циклооксигеназы-2
(ЦОГ-2) было в большей степени об-
условлено снижением осложнений со
стороны ЖКТ. Поэтому все появляю-
щиеся на рынке препараты этой груп-
пы сравнивались по эффективности и
безопасности со «старожилом» НПВП,
который надежно закрепился в кли-
нической практике, – напроксеном.
При этом полученные результаты не
оправдывали ожидания. Оказалось,
что эти лекарства могут вызывать раз-
ные серьезные нежелательные эф-
фекты со стороны ССС – от дестаби-
лизации артериального давления
(АД) до инфаркта миокарда, церебро-
васкулярных ишемических рас-
стройств и внезапной коронарной
смерти. Так при анализе результатов
первого крупного исследования, по-
священного оценке желудочно-ки-
шечной безопасности специфическо-
го ингибитора ЦОГ-2 рофекоксиба
(50 мг в день) в сравнении с н-НПВП
напроксеном (1000 мг в день) у боль-
ных ревматоидным артритом (иссле-
дование VIGOR), было выявлено, что
инфаркт миокарда (ИМ) развивался
достоверно чаще у пациентов, прини-
мавших рофекоксиб, – 0,4% случаев
по сравнению с 0,1% в группе напрок-
сена [7]. При этом не наблюдалась
корреляция между ИМ и АГ, сердечно-
сосудистой смертностью и церебро-
васкулярными ишемическими рас-
стройствами. Из-за отсутствия в ис-
следовании группы плацебо остава-
лось неясным, была ли эта проблема
результатом повышения сердечно-со-
судистого риска рофекоксибом, или
проявлением кардиопротекторного
(аспириноподобного) эффекта на-
проксена, или же это просто случай-
ное совпадение [8, 9]. Ответ на данный
вопрос был получен на основании
проведенных практически одновре-
менно двух плацебо-контролируемых
исследований, которые подтвердили
почти двукратное превышение тром-
боэмболических событий (ИМ, ин-
сульты) у получавших коксиб (1,5 слу-
чая на 100 пациенто-лет) по сравне-
нию с группой плацебо (0,78); р=0,008
[10]. 

Проблема кардиоваскулярной
безопасности НПВП

После получения результатов ран-
домизированного плацебо-контроли-
руемого исследования, которое пока-
зало повышенный риск кардиоваску-
лярных осложнений, обусловленных

действием препарата, фирма-про-
изводитель добровольно отозвала се-
лективный ингибитор ЦОГ-2 рофе-
коксиб с фармацевтического рынка. 
С тех пор кардиоваскулярная безопас-
ность селективных ингибиторов
ЦОГ-2 является предметом посто-
янных дискуссий, вскоре начали вы-
сказываться аналогичные опасения
относительно безопасности тради-
ционных НПВП.

Было пересмотрено представление
о том, что ЦОГ-2 является только «па-
тологическим» ферментом, посколь-
ку доказана роль ЦОГ-2-зависимого
синтеза простагландинов (ПГ) в за-
живлении язв, «адаптивной цитопро-
текции» клеток ЖКТ к повреждаю-
щим факторам, в регуляции овуля-
ции, функции почек, синтеза проста-
циклина клетками эндотелия сосу-
дов, репарации переломов костей
скелета [11].

В последние годы этот вопрос вы-
зывает оживленный интерес не
только в связи с возникшими сомне-
ниями в кардиопротекторных свой-
ствах ЦОГ-2, но и в свете появления
новых сведений о их роли в патоге-
незе атеросклероза. Кроме того, эти
данные важны для оценки истинно-
го риска применения коксибов, для
которых наиболее распространен-
ные НПВП старой генерации (дик-
лофенак, ибупрофен, напроксен и
др.) в большинстве клинических ис-
следований служат препаратами
сравнения. Современные представ-
ления о кардиоваскулярной безопас-
ности этой группы препаратов бази-
руются в основном на эпидемиоло-
гических исследованиях, результаты
которых варьируют в зависимости
от контингента больных и исполь-
зуемых методов анализа. Так в не-
скольких работах установлено по-
вышение относительного риска
(ОР) развития ИМ при применении
диклофенака (от 1,2 до 1,7) [12–14].
Отмечается повышенный риск раз-
вития ИМ у больных при лечении
ибупрофеном, одновременно при-
нимавших ацетилсалициловую кис-
лоту (АСК), в отличие от лиц, не ис-
пользовавших данный препарат в
кардиопротекторных дозах. Ис-
пользование ибупрофена в высоких
дозах в течение более 60 дней ассо-
циируется с достоверным повыше-
нием риска серьезных коронарных
событий на 33% [15]. Напроксен ча-
ще демонстрировал снижение ОР
развития ИМ, особенно у больных,
не получавших АСК и без сердечно-
сосудистых заболеваний в анамне-
зе [16]. 

Представляет огромный интерес
одно из самых крупных исследова-
ний по анализу кардиоваскулярной
безопасности НПВП, включающего

данные 31 крупномасштабного РКИ,
в котором сравнивалась эффектив-
ность 7 различных НПВП, парацета-
мола и/или плацебо [17]. Для включе-
ния РКИ в сетевой анализ в них долж-
ны были участвовать по крайней ме-
ре 10 пациентов, которые на фоне
приема исследуемых препаратов пе-
ренесли ИМ. Первичной конечной
точкой анализа была частота фаталь-
ного и нефатального ИМ. Вторичные
конечные точки включали фаталь-
ный и нефатальный геморрагиче-
ский или ишемический инсульт;
смерть от любых кардиоваскулярных
заболеваний (ИМ, сердечная недоста-
точность со сниженной фракцией
выброса, фатальная аритмия, легоч-
ная эмболия, инсульт); смерть, насту-
пившую по неустановленной причи-
не. Всего в анализ первичной конеч-
ной точки включены 116 429 боль-
ных (117 218 пациенто-лет наблюде-
ния). Исходные данные были отобра-
ны двумя исследователями независи-
мо друг от друга в соответствии с
установленными критериями.

Частота ИМ определялась в 29 РКИ
(554 случая). Для трех препаратов (на-
проксен, диклофенак и эторикоксиб)
риск ИМ не превышал такового при
использовании плацебо. Для других
НПВП в сравнении с плацебо ОР ИМ
был выше запланированной статисти-
ческой границы 1,3: у ибупрофена –
1,61 (95% доверительный интервал –
ДИ 0,50–5,77), целекоксиба – 1,35
(0,71–2,72) и лумиракоксиба – 2,00
(0,71–6,21). Частота инсульта оценена
по данным 26 РКИ (377 случаев). При-
менение любых НПВП сопровожда-
лось увеличением ОР развития ин-
сульта по сравнению с плацебо. При
этом наименьший риск отмечался при
использовании напроксена – 1,22
(0,91–3,33), существенно отличаясь в
лучшую сторону от ибупрофена – 3,36
(1,00–11,60), диклофенака – 2,86
(1,09–8,36), эторикоксиба – 2,67
(0,82–8,72); рис. 1.

Оценка сравнительного риска раз-
вития ИМ при использовании различ-
ных н-НПВП представлена в метаана-
лизе, основанном на данных 17 РКИ.
Суммарно (для всех препаратов) он
оказался достаточно низким – ОР
1,19 (1,08–1,31), но был более высок
для диклофенака (ОР 1,38; 1,22–1,57).
Для ибупрофена он составил 1,07
(1,06–1,17), для напроксена – 0,97
(0,88–1,11); рис. 2 [18].

Таким образом, результаты крупно-
масштабных РКИ не выявили четкой
взаимосвязи между специфичностью
ингибирования ЦОГ-2 и повышением
риска развития кардиоваскулярных
осложнений и подтвердили несостоя-
тельность утверждения об обуслов-
ленности увеличения частоты кар-
диоваскулярных осложнений исполь-
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зованием селективных ингибиторов
ЦОГ-2.

Важное клиническое значение на
фоне применения НПВП имеет деста-
билизация АД у пациентов с АГ [19].
Обсуждается несколько взаимосвязан-
ных механизмов, определяющих про-
гипертензивный эффект НПВП: сни-
жение выведения натрия за счет влия-
ния на клубочковую фильтрацию и
усиление его проксимальной каналь-
цевой реабсорбции; сужение сосудов
в результате подавления синтеза ПГ с
вазодилататорной активностью (ПГЕ2

и ПГI2) и/или усиления высвобожде-
ния норадреналина из симпатических
нервных окончаний, а также увеличе-
ния чувствительности рецепторов со-
судистой стенки к действию вазокон-
стрикторных субстанций; снижение
величины почечного кровотока и ско-
рости клубочковой фильтрации, уве-
личение секреции эндотелина-1; ток-
сическое действие НПВП на почки
(лекарственная нефропатия). Почеч-
ная регуляция АД во многом опреде-
ляется активностью ЦОГ-2. Поэтому
любые НПВП (с-НПВП и н-НПВП)
способны оказывать прогипертензив-
ное действие. Оценить реальную ча-
стоту данной патологии сложно, по-
скольку хронические заболевания
опорно-двигательной системы (как
причина назначения НПВП) и АГ
очень часто сочетаются, особенно у
лиц пожилого возраста. 

Результаты серии масштабных рет-
роспективных и проспективных эпи-
демиологических исследований, про-
веденных в США, четко показывают
связь между приемом НПВП и разви-
тием АГ. Так, по данным NHS I, II (Nur-
ses’ Health Study), риск этой патологии
у женщин, регулярно принимающих
НПВП, возрастает на 30–60%. Частота
развития или дестабилизации АГ, от-
меченная в длительных РКИ, колеб-
лется в пределах 5–7%. Как показал
метаанализ 51 РКИ (n=130 541), при-
ем с-НПВП ассоциируется с достовер-
ным увеличением риска развития АГ
по сравнению с плацебо (отношение
шансов – ОШ 1,49; 95% ДИ 1,18–1,88;
р=0,04). Существенной разницы меж-
ду с-НПВП и н-НПВП не выявлено:
(ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23).
При этом наиболее существенное по-
вышение АД зарегистрировано при
приеме эторикоксиба [20]. Результаты
РКИ показывают, что индометацин,
пироксикам и напроксен в средних
терапевтических дозах, ибупрофен в
высокой дозе и с-НПВП способны
снижать эффективность b-адрено-
блокаторов, диуретиков, ингибиторов
ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), но в существенно
меньшей степени влияют на антиги-
пертензивное действие блокаторов
кальциевых каналов.

С момента появления в клинике
группы препаратов НПВП проведены
многочисленные исследования, но до
настоящего времени продолжается
дискуссия – обладают ли аналогич-
ным действием другие НПВП? Так в
проведенном в Бостоне исследовании
проанализирован прием НПВП 
4425 пациентами, перенесшими ин-
фаркт, и 17 700 лицами из группы
контроля. В целом прием НПВП не
снижал риск инфаркта. В то же время
прием напроксена его значительно
уменьшал: стандартизованное ОШ
0,86 [21]. В аналогичном канадском
исследовании, куда вошли 14 163 па-
циентов с инфарктом и 14 160 лиц из
группы контроля, ОШ для напроксена
составило 0,71 (Elham Rahme, Монре-
аль). При этом дается комментарий:
«Хотя напроксен и уменьшает риск
инфаркта, он уступает аспирину»

(E.James Dalen, главный редактор 
«Archives of Internal Medicine»). В на-
стоящее время приводятся аргументи-
рованные данные о нецелесообразно-
сти приема препаратов АСК с профи-
лактической целью, и препараты этой
группы должны назначаться после на-
ступления клинического случая [1].

Специалисты Управления по конт-
ролю пищевых продуктов и лекарств
в США (Food and Drug Administration –
FDA) заявили, что напроксен вызыва-
ет наименьший риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний среди
всех НПВП. Кроме этого, на основа-
нии проведенного метаанализа ре-
зультатов 754 КИ было показано, что
применение напроксена не связано с
высокой вероятностью развития ин-
фарктов, инсультов и тромбозов [22].
Эксперт, руководитель отдела анесте-
зиологии, аналгезии и ревматологии

Галина Милованова
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Вопросы лекарственной безопасности 

FDA Sharon Hertz констатировал, что «метаанализ подтвер-
дил повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний
на фоне приема неселективных НПВП и селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2, однако также это исследование показа-
ло, что напроксен не повышает вероятность развития дан-
ных болезней» [23]. В связи с этим эксперты FDA рекомен-
довали отразить на упаковке информацию о безопасности
лекарственного средства для пациентов, отнесенным к
группе риска по этим заболеваниям.

Выбор НПВП с позиции кардиоваскулярной
безопасности

В целом по результатам РКИ, наблюдательных и эпиде-
миологичесих исследований по сравнению со всеми дру-
гими НПВП напроксен эффективен и удобен в использо-
вании, не уступает по терапевтическому потенциалу дру-
гим НПВП, имеет наименьший риск кардиоваскулярных
катастроф [24, 25] и по праву считается на сегодняшний
день «золотым стандартом» кардиобезопасности. Поэто-
му при наличии коморбидных заболеваний ССС целесо-
образно назначение именно напроксена, который пред-
ставлен в России под товарным знаком Налгезин® (КРКА,
д.д. Ново Место) [26]. Качественный состав напроксена
натрия (препараты Налгезин® и Налгезин® Форте) – таб-
летки, покрытые пленочной оболочкой, 275 и 550 мг, точ-
но соответствуют составу оригинального препарата. В ис-
следованиях с участием волонтеров было показано, что
напроксен натрия быстрее всасывается, чем напроксен,
что приводит к более быстрому наступлению эффекта.
Пиковые концентрации в плазме наблюдались примерно
через 1 ч после приема препарата и длились в течение
12–15 ч, что обусловливает назначение препарата 2 раза в
сутки. За исключением этого различия фармакокинетика
натриевой соли и исходной кислоты сопоставима при ис-
пользовании эквивалентных доз [27]. Общим правилом
при приеме всех НПВП и дополнительным методом про-
филактики осложнений со стороны верхних отделов

ЖКТ является параллельное назначение ингибиторов
протонной помпы [1].

В заключение следует отметить, что в клинической прак-
тике из-за высокой частоты бессимптомной и недиагно-
стированной патологии ССС для оптимизации терапии
имеют важное значение сбор анамнеза и проведение до-
полнительного обследования ССС. Препаратами выбора
для антигипертензивной терапии у больных, получающих
НПВП, являются блокаторы кальциевых каналов (рис. 3).
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Рис. 3. Взаимодействие НПВП с другими медикаментами (Е.Л.Насонов, В.А.Насонова, 2001).

Препараты Влияние НПВП на применяемые препараты Рекомендации

Диуретики Задерживают соли и жидкости, гиперкалиемия Заменять антагонистами кальция

ИАПФ Усиливают гиперкалиемию То же

b-Адреноблокаторы Индуцируют вазоконстрикцию То же

Гипогликемические Усиливают гипогликемический эффект Контроль гликемии

Непрямые антикоагулянты Усиливают эффект Контроль протромбинового времени. 
Не рекомендуется сочетать

Дигоксин Повышает уровень Контроль уровня дигоксина, уменьшение дозы

АСК Усиливает антиагрегантный эффект, 
повышает риск желудочных кровотечений Избегать приема АСК

Метотрексат Увеличивает токсичность Контроль активности печеночных ферментов

Противосудорожные Угнетается метаболизм НПВП Снижение дозы антиконвульсантов

Рис. 1. Суммарный риск осложнений со стороны ССС (нефа-
тальный ИМ + нефатальный инсульт + гибель от кардиовас-
кулярных осложнений) при использовании различных НПВП:
метаанализ 31 РКИ (n=116 429).
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Рис. 2. Риск развития острого ИМ при приеме различных
НПВП (метаанализ).  Данные 17 исследований случай–конт-
роль: 86 193 больных с ИМ (527 236 контроль) и 6 когортных:
с-НПВП 75 520, н-НПВП 375 619 (594 720 контроль) [18].
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протонной помпы [1].

В заключение следует отметить, что в клинической прак-
тике из-за высокой частоты бессимптомной и недиагно-
стированной патологии ССС для оптимизации терапии
имеют важное значение сбор анамнеза и проведение до-
полнительного обследования ССС. Препаратами выбора
для антигипертензивной терапии у больных, получающих
НПВП, являются блокаторы кальциевых каналов (рис. 3).
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Рис. 3. Взаимодействие НПВП с другими медикаментами (Е.Л.Насонов, В.А.Насонова, 2001).

Препараты Влияние НПВП на применяемые препараты Рекомендации

Диуретики Задерживают соли и жидкости, гиперкалиемия Заменять антагонистами кальция

ИАПФ Усиливают гиперкалиемию То же

b-Адреноблокаторы Индуцируют вазоконстрикцию То же

Гипогликемические Усиливают гипогликемический эффект Контроль гликемии

Непрямые антикоагулянты Усиливают эффект Контроль протромбинового времени. 
Не рекомендуется сочетать

Дигоксин Повышает уровень Контроль уровня дигоксина, уменьшение дозы

АСК Усиливает антиагрегантный эффект, 
повышает риск желудочных кровотечений Избегать приема АСК

Метотрексат Увеличивает токсичность Контроль активности печеночных ферментов

Противосудорожные Угнетается метаболизм НПВП Снижение дозы антиконвульсантов

Рис. 1. Суммарный риск осложнений со стороны ССС (нефа-
тальный ИМ + нефатальный инсульт + гибель от кардиовас-
кулярных осложнений) при использовании различных НПВП:
метаанализ 31 РКИ (n=116 429).
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Рис. 2. Риск развития острого ИМ при приеме различных
НПВП (метаанализ).  Данные 17 исследований случай–конт-
роль: 86 193 больных с ИМ (527 236 контроль) и 6 когортных:
с-НПВП 75 520, н-НПВП 375 619 (594 720 контроль) [18].
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