
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)
относятся к наиболее широко назначаемым в мире лекарствен-
ным средствам. Например, в США ежегодно выписывают более
100 млн рецептов на НПВП [1]. Несмотря на наличие большого
количества различий, все представители НПВП объединены об-
щим механизмом действия, который заключается в нарушении
синтеза различных простаноидов за счет ингибирования цикло-
оксигеназ (ЦОГ) либо простагландин-E2-синтетаз.

Все НПВП могут приводить к развитию нежелательных
лекарственных реакций (НЛР). И если еще 10–15 лет назад

наиболее часто регистрировались реакции со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), то в настоящее время в свя-
зи с широким использованием высокоселективных НПВП
(например, коксибов) на первый план выходят НЛР со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы (ССС) [2]. Публикация ре-
зультатов исследования VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research) буквально перевернула представления о
безопасности НПВП и заставила по-новому взглянуть на про-
блему кардиоваскулярных (КВ) НЛР, возникающих на фоне
применения НПВП [3, 4]. Данные о неблагоприятном влия-
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются одними из наиболее назначаемых лекарственных средств в
мире и, как и любое лекарственное средство, могут вызывать развитие нежелательных лекарственных реакций. Поскольку в на-
стоящее время НПВП, относящиеся к группе коксибов, довольно широко применяются в клинической практике, изучению безопас-
ности именно этого класса препаратов уделяется самое пристальное внимание. 
В статье проанализированы результаты одного из наиболее масштабных исследований, посвященного изучению безопасности
НПВП, – PRECISION, целью которого была оценка сердечно-сосудистой безопасности целекоксиба в сравнении с ибупрофеном и
напроксеном у пациентов с остеоартритом и ревматоидным артритом.
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Представленная ниже статья посвящена критическому обсуждению недавно опубликованных результатов исследования 

PRECISION. Как известно, PRECISION – масштабное проспективное исследование, в котором сравнивалась частота развития

кардиоваскулярных осложнений при использовании целекоксиба, напроксена и ибупрофена у больных с исходно повышенным риском

сердечно-сосудистых осложнений. Оно вызвало огромный интерес и широкий резонанс в мировом медицинском сообществе, в том

числе и в нашей стране.
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нии коксибов на ССС, полученные в исследовании VIGOR,
позднее были подтверждены и другими авторами [4]. Резуль-
таты ряда рандомизированных контролируемых исследова-
ний продемонстрировали связь между риском КВ-осложне-
ний и дозой препарата. Так, в исследовании АРС (Adenoma
Prevention with Celecoxib) была выявлена прямая зависимость
между риском смерти от КВ-осложнений (инсульт, инфаркт
миокарда или сердечная недостаточность) и дозой целекокси-
ба: при назначении препарата в суточной дозе 400 и 800 мг от-
ношение рисков (ОР) составляло 2,3 и 3,4, соответственно [5].
Вместе с тем есть данные, свидетельствующие о том, что ОР
развития КВ-осложнений на фоне применения коксибов мо-
жет быть еще более высоким и достигать 8 [4].

Результаты метаанализа, в котором изучался риск разви-
тия КВ-осложнений у пациентов, получавших «традицион-
ные» НПВП или коксибы, свидетельствуют о том, что часть
«традиционных» НПВП (прежде всего, диклофенак и ибупро-
фен) также могут повышать риск НЛР [6]. Так, в этом метаана-
лизе показано, что лишь напроксен в дозе 500 мг 2 раза в сутки
не увеличивал риск развития КВ-осложнений, в то время как
другие «традиционные» НПВП его повышали [6]. 

Проанализировав результаты клинических исследований,
с 2005 г. регуляторные органы (Управление по контролю за ка-
чеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов
США – Food and Drug Administration, FDA, Европейское меди-
цинское агентство – European Medicines Agency, EMA) требуют,
чтобы в инструкциях по медицинскому применению всех
НПВП содержалась информация о возможном увеличении ри-
ска КВ-осложнений, при этом коксибы вообще не должны на-
значаться пациентам с заболеваниями ССС [4]. Несколько
позднее ЕМА распространило аналогичные ограничения и на
применение диклофенака и ибупрофена (высокие дозы) [7].

Результаты исследований, продемонстрировавших не-
благоприятное влияние коксибов на ССС, и требования регу-
ляторных органов способствовали проведению долгосрочного
проспективного исследования безопасности целекоксиба в
сравнении с ибупрофеном и напроксеном у пациентов с ос-

теоартритом (ОА) и ревматоидным артритом (РА) – PRECI-
SION (Prospective Randomized Evaluation of Celecoxib
Integrated Safety Versus Ibuprofen or Naproxen) [1]. Это исследо-
вание проводилось с октября 2006 г. по июнь 2014 г. на базе 
926 центров из 13 стран и включало более 24 тыс. пациентов
(90% из них страдали ОА) [1]. Среди рандомизированных па-
циентов 77% получали препараты для первичной профилак-
тики осложнений со стороны ССС, а 23% проводилась вто-
ричная профилактика. Наряду с этим низкие дозы ацетилса-
лициловой кислоты (аспирин, НДА) для профилактики 
КВ-осложнений принимали 46% включенных в исследование
пациентов. В то же время публикация не содержит информа-
ции об использовании других препаратов для лечения и про-
филактики заболеваний ССС (за исключением статинов), что
затрудняет оценку адекватности их терапии и не позволяет
проанализировать потенциальные лекарственные взаимодей-
ствия [1] (табл. 1). 

Наиболее важным результатом исследования явилось
отсутствие значительных различий в частоте осложнений со
стороны ССС у пациентов всех трех групп. При этом у паци-
ентов, получавших целекоксиб, частота конечных точек
(смерть от патологии ССС, нефатальный инфаркт миокар-
да, нефатальный инсульт) была даже ниже, чем у пациентов,
принимавших препараты сравнения (2,3% против 2,5% при
использовании напроксена и 2,7% – ибупрофена; табл. 2). 

Однако после публикации результатов PRECISION в де-
кабре 2016 г. появился ряд статей, указывающих на довольно
серьезные ограничения данного исследования, ставящие под
сомнение выводы, сделанные авторами этой работы [4, 8]. 

Во-первых, авторы позиционируют данное исследование
как «исследование с участием пациентов с повышенным рис-
ком развития осложнений со стороны ССС», однако в него
включали пациентов с невысоким КВ-риском: более 75% па-
циентов получали первичную профилактику; среднее артери-
альное давление не превышало 126/76 мм рт. ст., что подтвер-
ждается низкой частотой (примерно 1% в год) развития ос-
ложнений со стороны ССС. 
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Характеристика                                                                   Целекоксиб (n=8072)             Напроксен (n=7969)                   Ибупрофен (n=8040)

Таблица 1.
Характеристика пациентов,  включенных в  исследование  PRECISION (по  [1]  с  изменениями)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; САД – систолическое, ДАД – диастоли-
ческое артериальное давление.

Возраст, годы 63±9,5 63,3±9,4 63,2±9,4

ИМТ 32,7±7,3 32,6±7,3 32,5±7,4

Прием аспирина в настоящее время, % 45,8 45,8 46,2

Категория КВ-риска, %:
первичная профилактика 76,9 77,6 77,2
вторичная профилактика 23,1 22,4 22,8

СД в анамнезе, % 35,2 34,7 35,9

АГ в анамнезе, % 78 77,1 78,4

Дислипидемия в анамнезе, % 62,9 62,3 62,2

Курение в настоящее время, % 20,9 20,5 20,9

Применение статинов в настоящее время, % 54,1 54,0 53,6

Уровень САД, мм рт. ст. 125,3±10,5 125,0±10,6 125,4±10,4

Уровень ДАД, мм рт. ст. 75,5±8,0 75,4±8,0 75,5±7,9

Уровень креатинина, мг/дл 0,9±0,23 0,9±0,22 0,9±0,22



Во-вторых, обращает на себя внимание то, что, согласно
протоколу исследования, суточная доза целекоксиба составля-
ла 100 мг 2 раза в сутки, напроксена – 375 мг 2 раза в сутки, а
ибупрофен назначали в дозе 600 мг 3 раза в сутки. В ходе после-
дующих визитов врачи могли повышать дозу препаратов у па-
циентов с РА: целекоксиба – до 200 мг 2 раза в сутки, напрок-
сена – до 500 мг 2 раза в сутки, ибупрофена – до 800 мг 3 раза в
сутки. У пациентов с ОА разрешалось увеличивать дозу напро-
ксена и ибупрофена, но не целекоксиба. В итоге средние суточ-
ные дозы целекоксиба, напроксена и ибупрофена составили
209±37; 852±103 и 2045±246 мг соответственно [1]. В связи с
этим необходимо помнить, что ранее проведенные исследова-
ния показали, что ОР возникновения серьезных КВ-осложне-
ний для целекоксиба в суточной дозе 200 мг равен 0,95, а при
повышении дозы до 400 и 800 мг/сут – уже 1,29 и 2,96 соответ-
ственно [8]. Таким образом, в данном протоколе изначально
была выбрана наиболее безопасная доза лишь для целекоксиба,
но не для препаратов сравнения, и более высокая частота раз-
вития НЛР на фоне терапии напроксеном и ибупрофеном, воз-

можно, связана с тем, что эти препараты
назначали в более высоких дозах. 

В-третьих, на протяжении исследо-
вания 69% пациентов прекратили при-
ем исследуемого препарата, а 27% вы-
были из-под наблюдения (follow-up),
что не позволяет в полной мере оценить
безопасность препаратов [4]. Наряду с
этим низкий уровень комплаентности и
большой процент выбывших больных
несколько затрудняют подтверждение
гипотезы «не хуже» («noninferiority»)
для целекоксиба [8].

Еще одним моментом, заслужива-
ющим внимания, является проблема
нежелательных лекарственных взаи-
модействий. Так, около 45% пациентов
в каждой группе получали НДА. В то
же время известно, что ибупрофен мо-
жет снижать кардиопротективный эф-
фект НДА за счет конкурентного свя-
зывания с ЦОГ1 тромбоцитов. Комби-
нация этих препаратов может рассмат-
риваться как потенциально нежела-
тельная и даже опасная [9, 10]. У целе-

коксиба таких нежелательных взаимодействий с аспирином
не выявлено, а данные G. Singh и соавт. указывают на то, что
НДА могут снижать риск развития инфаркта миокарда у па-
циентов, получающих целекоксиб. В связи с этим часть ос-
ложнений со стороны ССС в группе пациентов, получавших
ибупрофен, могла быть связана с нежелательными межле-
карственными взаимодействиями [11]. Также следует отме-
тить, что существуют данные об уменьшении антитромботи-
ческого эффекта аспирина на фоне применения напроксена
[11]. Таким образом, пациенты, использовавшие комбина-
цию НДА с ибупрофеном или напроксеном, имели потенци-
ально более высокий риск развития КВ-осложнений, чем те,
кто получал целекоксиб.  

В заключение следует отметить, что исследование 
PRECISION не смогло в полной мере ответить на вопрос о
том, насколько безопасны коксибы в сравнении с «традици-
онными» НПВП у пациентов с высоким риском развития ос-
ложнений со стороны ССС, и данный вопрос требует допол-
нительного изучения. 
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Результат                           Целекоксиб (n=8072)    Напроксен (n=7969)   Ибупрофен (n=8040)

Таблица 2. О с н о в н ы е  р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  PR E C I S I ON  
( п о п у л я ц и я  I n t e n t i o n - t o - Tr e a t ;  п о  [ 1 ]  с  и з м е н е н и я м и )

Примечание. Данные представлены в процентах. ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность.

Конечные точки 2,3 2,5 2,7

Серьезные события 4,2 4,3 4,8
со стороны ССС

Серьезные 1,1 1,5 1,6
ЖКТ-события

Серьезные события 0,7 0,9 1,1
со стороны почек

Госпитализация 0,6 0,6 0,6
по причине ХСН

Госпитализация 0,3 0,4 0,5
по причине АГ

Смерть от любых 1,6 2,0 1,8
причин
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