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Резюме
Целью настоящей работы явилось изучение данных отечественной и зарубежной литературы об эффективности и 
безопасности применения нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). В статье рассматриваются пато
генетические механизмы действия НПВП, роль обеих изоформ циклооксигеназы в физиологических условиях и при 
патологии, особое внимание уделяется нежелательным лекарственным реакциям, связанных с приемом препаратов 
группы. Приводятся данные клинических исследований, свидетельствующие о низком риске возникновения серьезных 
побочных эффектов на фоне приема мелоксикама и кетолрофена.
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Summary
The purpose of the present study was to review the literature on the efficiency and safety of non-steroidal anti-inflammatory 
dugs (NSAIDs). The pathogenic mechanisms of action of NSAIDs and both isoforms of cyclooxygenase role in physiological 
and pathological conditions are considered in the article. Special attention is paid to the unwanted effects of NSAIDs. Data of 
clinical trials, indicating a low risk of serious side effects in patients receiving meloxicam and ketoprofen are provided.
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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) являются одной из наиболее широко применяе
мых групп лекарственных средств во всем мире [ 1 ]. Нали
чие у данных средств противовоспалительного, анальге- 
тического и антипиретического эффектов обуславливает 
их «популярность» во многих областях медицины, вклю
чая ревматологию [2], неврологию [3,4], стоматологию 
[5,6,7,8,9,10],оториноларингологию [11], хирургию [12], 
травматологию [13], гинекологию [14] и др.

Группа НПВП включает более 50 веществ различ
ного химического строения, выпускающихся в виде не
скольких тысяч разнообразных препаратов в различных 
лекарственных формах.

В условиях такого многообразия довольно сложной 
является проблема выбора оптимального НПВП, исходя 
их позиций не только эффективности, но и безопасности 
последнего [15, 16,17].

Общеизвестно, что в основе механизма действия 
НПВП лежит подавление ими циклооксигеназы (ЦОГ> 
фермента, под влиянием которой осуществляется мета
болизм арахидоновой кислоты в простапландины. При 
патологии последние участвуют в генезе воспаления,

боли и лихорадки. Соответственно, подавление их обра
зования нестероидными противовоспалительными пре
паратами и определяет наличие у всех представителей 
данной группы упомянутых выше фармакологических 
эффектов.

Общими являются и нежелательные лекарственные 
реакции, характерные для НПВП: гастротоксичность 
(улыдерогенный эффект, кровотечение/перфорация язвы), 
нефротокснчность (снижение почечного кровотока, ин
терстициальный нефрит, периферические отеки), кар
диотоксичность (артериальная гипертензия), гепатоток- 
сичность (повреждение печеночных клеток), нарушения 
свертывания крови (нарушение агрегации тромбоцитов, 
повышение риска кровотечений).

В реализации большинства упомянутых осложне
ний основная роль отводится ингибированию нестероид
ными противовоспалительными препаратами выработки 
физиологических простагпандинов. Исключение состав
ляют тромбоцитарные эффекты: их связывают с подавле
нием продукции тромбоксана А2.

В 1992 году были открыты 2 изоформы циклоокси
геназы - ЦОГ-1 и ЦОГ-2. В 1993 году возникла гипоте



за о том, что ЦОГ-1 является «хорошей» (способствует 
синтезу простагландинов, участвующих в физиологи
ческих реакциях), а ЦОГ-2- «плохой» (инициирует про
дукцию патологических простагландинов, ответствен
ных за развитие боли, лихорадки и воспаления) и что, 
соответственно, фармакологические эффекты НПВП 
реализуются за счет супрессии ЦОГ-2, а нежелательные 
- вследствие подавления ЦОГ-1. В 1995 году появилась 
концепция, что избирательная блокада ЦОГ-2 может по
высить эффективность и безопасность НПВП. Таким 
образом, конец 90-х годов прошлого века ознаменовал
ся широким применением специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов).

Однако результаты, полученные в ходе «массового» 
назначения последних, не совсем оправдали ожидания: 
было установлено, что хотя побочные эффекты на фоне 
ингибиторов ЦОГ-2 и встречаются реже, но принципи
ально остаются теми же.

Данный парадокс объясняется важной (недооцени
ваемой ранее) физиологической ролью ЦОГ-2- зависи
мого синтеза простагландинов в заживлении язв верхних 
отделов ЖКТ, осуществлении цитопротекции, овуляции, 
регуляции водно-элеюролитного баланса и т.д. Именно 
поэтому подавление физиологических функций ЦОГ-2 
также приводит к перечисленным выше нежелательным 
эффектами.

Кроме того, имеются сведения, что противовос
палительное действие селективных ЦОГ-2 ингибиторов 
при некоторых вариантах воспаления реализуется только 
в очень высоких дозах, при которых происходит также 
супрессия ЦОГ-1, что увеличивает риск их токсичности 
и, таким образом, нивелирует преимущества [18].

Нельзя «обойти стороной» и данные о том, что 
прием специфических ЦОГ-2 ингибиторов (коксибов: 
целеиоксиб, рофекоксиб) ассоциируется с повышенным 
риском тромбообразований и нередко увеличивает ко
личество сердечно-сосудистых осложнений (особенно у 
лиц с имеющейся кардиоваскулярной патологией) [19, 
20,21]. Предполагают, что в основе этого эффекта лежит 
блокада данными НПВП ЦОГ-2 зависимого синтеза про- 
стациклина (антитромботического фактора) и отсутствие 
при этом влияния на ЦОГ-1 зависимое образование его 
антагониста- тромбоксана А2 [22], вследствие чего на
рушается баланс в системе простациклин/тромбоксан 
в сторону преобладания эффектов последнего (усиление 
апрегации тромбоцитов).

Оптимальным решением по минимизированию 
рисков возникновения побочных эффектов НПВП, свя
занных с блокадой как ЦОГ-1, так и ЦОГ-2, может быть 
применение умеренно селективных ингибиторов ЦОГ-2, 
к которым относится мелоксикам [23].

Препарат оказывает выраженное противовоспали
тельное и анальгезирующее действие.

Мелоксикам угнетает обе изоформы ЦОГ, однако 
превалирует его супрессивное влияние на ЦОГ-2, кото
рое в 12 раз превосходит действие на ЦОГ-1 [24]. Кроме 
того, препарат обладает антиоксидантной активностью 
[25, 26], подавляет выработку металлопротеиназ, бради-

кинина, субстанции Р и провоспалительных цитокинов 
[27,28].

Благодаря длительному периоду полувыведения 
(более 20 часов) препарат принимается один раз в сутки, 
что обеспечивает комплаентность пациентов к лечению.

Особенности химической структуры отличают ме
локсикам от специфических ингибиторов ЦОГ-2 (кокси
бов) по влиянию на агрегацию тромбоцитов. Он взаимо
действует с верхней частью канала ЦОГ-2, а коксибы- с 
боковым карманом канала ЦОГ-2, что определяет менее 
интенсивное подавление ими выработки тромбоксана А 
[29].

Мелоксикам изучен в более чем 230 клинических 
исследованиях с участием более 30 000 пациентов с осте
оартрозом, ревматоидным артритом и анкилозирующим 
спондилитом. Согласно полученным данным, эффектив
ность мелоксикама эквипотенциальна «традиционным» 
НПВП, но профиль его гастроинтестинальной безопас
ности выше по сравнению с ними [30,31].

В ходе российского многоцентрового клинического 
исследования было показано, что применение мелоксика
ма у пациентов с высоким риском возникновения неже
лательных реакций характеризуется низкой частотой их 
возникновения и слабой выраженностью [32].

Очень важным является отсутствие сведений кар
диоваскулярной токсичности препарата [33]. При мета
анализе клинических исследований увеличения частоты 
тромбоэмболических осложнений на фоне мелоксикама 
по сравнению с терапией «традиционными» НПВП вы
явлено не было [34].

Более того, есть указания на то, что прием мелокси
кама может повышать эффективность антитромботиче- 
ской терапии при остром коронарном синдроме [35].

В настоящее время представления о механизмах, 
лежащих в основе эффективности и токсичности НПВП 
расширяются и рассматриваются не только с точки зре
ния ЦОГ-зависимых компонентов, но также и ЦОГ- 
независимых.

На безопасность неселективных НПВП, помимо 
степени подавления ими ЦОГ-2, могут влиять и другие 
фармакологические характеристики. Так, например, пре
параты, подвергающиеся энтерогепатической циркуля
ции, продолжительное время контактируют со слизистой 
ЖКТ, что увеличивает их гастротоксичность [36]. В свя
зи с этим, некоторые фармакологические особенности 
неселективных НПВП, такие как короткий период полу- 
выведения (до 2-х часов), быстрая абсорбция из ЖКТ и 
быстрая элиминация из организма, снижают риск воз
никновения нежелательных лекарственных реакций и де
лают их более безопасными. Одним из таких препаратов 
является кетопрофен.

Кетопрофен широко используется в практической 
медицине 80 стран мира. Препарат обладает самым бы
стрым и самым мощным анальгетическнм действием 
среди всех НПВП [37] и успешно применяется как в це
лях купирования острой, так и продолжительного кон
троля хронической боли [38]. Анальгезирующая актив
ность кетопрофена сравнима с опиоидной и обусловлена



не только ЦОГ-зависнмыми, но и ЦОГ-незавнснмыми 
механизмами: кетопрофен, проникая через гематоэнце- 
фалическнй барьер, избирательно блокирует NMDA- 
рецепторы и регулирует выработку субстанции Р [39], а 
также влияет на серотонинергическую антиноцнцептив- 
ную систему [40].

По силе противовоспалительного эффекта кето
профен приближается к «золотому стандарту» НПВП- 
днклофенаку [41]. Его антифлогогенное действие также 
обусловлено ЦОГ-зависнмыми и ЦОГ-независимыми 
механизмами. Установлено, что кетопрофен ингибирует 
не только циклоокснгеназный путь метаболизма арахидо- 
новой кислоты, но и липоксигеназный, в результате чего 
подавляется выработка как простагландинов, так и лей- 
котриенов. Кроме того, препарат обладает выраженной 
антибрадикининовой активностью, стабилизирует ли- 
зосомальные мембраны, снижает выделение цитокинов, 
тормозит активность нейтрофипов [42].

Метаанализ 13-ти рандомизированных клиниче
ских исследований, проведенный итальянскими автора
ми, показал в 9-ти из них достоверное преимущество эф
фективности кетопрофена по сравнению с нбупрофеном 
н днклофенаком при различных ревматических заболева
ниях [43].

Относительно низкий риск возникновения гастро
интестинальных и кардиоваскулярных осложнений при
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