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Резюме. 
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) остаются одной из наиболее широко применяемых 
групп лекарственных средств в клинической практике благодаря их противовоспалительному, анальгетическому 
и антипиретическому эффектам. В то же время использование НПВП ассоциировано с риском развития нежела-
тельных лекарственных реакций, в том числе потенциально жизнеугрожающих, что существенно ограничивает 
их длительное применение. В обзоре уделено внимание факторам риска развития НПВП-ассоциированных ос-
ложнений и принципам стратификации пациентов по уровню гастроинтестинального и сердечно-сосудистого 
риска. Представлены современные подходы к профилактике эрозивно-язвенных и сердечно-сосудистых ослож-
нений при длительной терапии НПВП, включая выбор препарата и необходимость гастропротекции. Рациональ-
ное использование НПВП с учетом индивидуального профиля риска пациента позволяет повысить безопасность 
терапии и улучшить клинические исходы.

Abstract.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) remain among the most widely used medications in clinical practice 
due to their anti-inflammatory, analgesic, and antipyretic effects. However, their use is associated with a significant 
risk of adverse drug reactions, including potentially life-threatening complications, which limits long-term therapy. In 
this review particular attention is paid to risk factors for NSAID-associated complications and to patients’ stratification 
according to gastrointestinal and cardiovascular risk. The review outlines contemporary strategies for the prevention 
of NSAID-induced gastrointestinal and cardiovascular complications during long-term therapy, including rational drug 
selection and the use of gastroprotective agents. Individualized NSAID therapy based on a comprehensive risk assessment 
may improve treatment safety and clinical outcomes.

Введение

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) (более раннее название аспи-
рин-подобные лекарства или «aspirin-like drugs») 

– наиболее часто используемые лекарственные 
препараты в мире [1]. Они являются лекарствен-
ными препаратами выбора при заболеваниях, со-
провождающихся воспалением, болями и лихо-
радкой [2, 3]. Однако высокая частота развития 
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нежелательных реакций, обычно возникающих 
при длительном приеме НПВП, зачастую явля-
ется препятствием для их использования [4]. В 
настоящее время экономический ущерб от ос-
ложнений, связанных с приемом данных лекар-
ственных препаратов, составляет только в США 
от 2 до 4 миллиардов долларов в год [5-7].

Для подготовки данного обзора был про-
ведён систематический поиск литературы в 
международных электронных базах данных с 
целью выявления исследований, посвящённых 
профилактике нежелательных лекарственных 
реакций, связанных с длительным применением 
НПВП. Основные источники включали PubMed/
MEDLINE, Embase и Cochrane Library. Крите-
риями включения в обзор были оригинальные 
исследования, систематические обзоры и мета-
анализы, посвящённые оценке стратегий про-
филактики гастроинтестинальных, сердечно-со-
судистых и почечных нежелательных эффектов, 
ассоциированных с длительным применением 
НПВП. 

Поисковая стратегия включала сочетания 
ключевых слов и MeSH-терминов, таких как 
«NSAIDs», «adverse drug reactions», «prevention», 
«gastrointestinal toxicity», «cardiovascular risk» и 
«long-term use». При необходимости дополни-
тельные статьи были найдены посредством ана-
лиза библиографий релевантных публикаций.

Механизм действия и изоформы 
циклооксигеназы

Основным фармакологическим механизмом 
действия НПВП является ингибирование актив-
ности фермента циклооксигеназы (ЦОГ), ключе-
вого звена в метаболизме арахидоновой кислоты 
[8, 9]. ЦОГ катализирует превращение арахидо-
новой кислоты в нестабильные эндопероксиды, 
из которых далее образуются простагландины, 
простациклин и тромбоксан — биологически ак-
тивные медиаторы, играющие важную роль в ре-
гуляции воспаления, боли, лихорадки, агрегации 
тромбоцитов и поддержании гомеостаза слизи-
стой оболочки желудочно-кишечного тракта [10, 
11].

В настоящее время выделяют как минимум 
две основные изоформы циклооксигеназы — 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, различающиеся по экспрессии 
и физиологическим функциям. ЦОГ-1 является 
конститутивным ферментом и экспрессируется в 
большинстве тканей организма [12]. Простаглан-

дины, синтезируемые при участии ЦОГ-1, обе-
спечивают защиту слизистой оболочки желудка, 
поддержание адекватного кровотока в почках, ре-
гуляцию агрегации тромбоцитов и другие физио-
логически важные процессы [13, 14].

ЦОГ-2, напротив, относится к индуцибель-
ным изоформам и экспрессируется преимуще-
ственно в условиях воспаления под действием 
провоспалительных цитокинов, факторов роста 
и эндотоксинов [15-17]. Простагландины, обра-
зующиеся при участии ЦОГ-2, играют ведущую 
роль в развитии воспалительной реакции, боле-
вого синдрома и лихорадки. Именно подавление 
активности ЦОГ-2 в значительной степени об-
условливает противовоспалительный, анальге-
тический и антипиретический эффекты НПВП 
[18-21].

Большинство традиционных НПВП несе-
лективно ингибируют обе изоформы циклоок-
сигеназы, что, с одной стороны, обеспечивает их 
клиническую эффективность, а с другой — обу-
словливает развитие нежелательных лекарствен-
ных реакций, прежде всего со стороны желудоч-
но-кишечного тракта, почек и системы гемостаза. 
Подавление ЦОГ-1 приводит к снижению синтеза 
гастропротективных простагландинов, уменьше-
нию секреции слизи и бикарбонатов, нарушению 
микроциркуляции в слизистой оболочке желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки, что повышает 
риск эрозивно-язвенных поражений и желудоч-
но-кишечных кровотечений [22, 23].

С целью уменьшения частоты гастроинте-
стинальных осложнений были разработаны се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2, которые в мень-
шей степени влияют на синтез простагландинов, 
опосредованных ЦОГ-1. Однако селективное по-
давление ЦОГ-2 сопровождается снижением про-
дукции простациклина при сохранённой актив-
ности тромбоксан-зависимых механизмов, что 
может приводить к нарушению баланса между 
про- и антитромботическими факторами и повы-
шению сердечно-сосудистого риска у отдельных 
категорий пациентов [24].

Таким образом, клинические эффекты и про-
филь безопасности НПВП напрямую связаны с 
их влиянием на различные изоформы циклоок-
сигеназы, что необходимо учитывать при выборе 
препарата и разработке стратегий профилактики 
НПВП-ассоциированных осложнений [25].

Разные НПВП обладают разным соотношени-
ем селективности ингибирования ЦОГ-2/ЦОГ-1. 
К высокоселективным ингибиторам ЦОГ-2 от-
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носятся препараты, у которых селективность к 
ЦОГ-2 превышает селективность к ЦОГ-1 более 
чем в 50 раз (лумиракоксиб, эторикоксиб, рофе-
коксиб, вальдекоксиб, целекоксиб). К умеренно 
селективным ингибиторам ЦОГ-2 относятся пре-
параты, у которых селективность к ЦОГ-2 выше 
селективности к ЦОГ-1 в 5-50 раз (ацеклофенак, 
этодолак, нимесулид, мелоксикам, диклофенак). 
К неселективным ингибиторам ЦОГ относятся 
препараты, у которых отношение селективности 
к ЦОГ-2/ЦОГ-1 не превышает 5. Среди них вы-
деляют препараты со сбалансированной селек-
тивностью, которые ингибируют ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
приблизительно в равной степени (ибупрофен, 
лорноксикам, фенопрофен, толметин, напроксен) 
и препараты с преимущественным ингибирова-
нием ЦОГ-1 (ацетилсалициловая кислота, ин-
дометацин, кетопрофен, флурбипрофен, кеторо-
лак). Ацетилсалициловую кислоту в дозе 75-375 
мг в сутки классифицируют как высокоселектив-
ный ингибитор ЦОГ-1 [25].  

Нежелательные лекарственные реакции 
нестероидных противовоспалительных 

препаратов

Нежелательные реакции, связанные с при-
емом НПВП разделяют на неопасные и потенци-
ально смертельные. Неопасные нежелательные 
реакции встречаются в 15-30% случаев и вклю-
чают: диспепсию (тошнота, рвота, боль или тя-
жесть в эпигастрии, анорексия, изжога), эрозии 
и язвы желудка и/или двенадцатиперстной киш-
ки (без осложнений), отеки (вследствие блокады 
PGE2, который отвечает за поддержку почечного 
кровотока). Потенциально смертельные нежела-
тельные реакции могут развиваться с частотой 
до 2% [26]. К ним относятся: желудочно-кишеч-
ные кровотечения и перфорация язвы, тромбоз, 
кардиотоксичность, гепатотоксичность, нефро-
токсичность. По данным FDA напроксен, целе-
коксиб, пироксикам, ибупрофен имеет самый 
лучший профиль безопасности в отношении сер-
дечно-сосудистой системы [27]. 

Гепатотоксические нежелательные реакции, 
ассоциированные с применением НПВП, встре-
чаются относительно редко. Однако широкая рас-
пространённость этих лекарственных препаратов 
придаёт данной проблеме большое значение с 
точки зрения общественного здравоохранения. 
Сообщалось о различных типах поражения пече-
ни практически при применении всех НПВП. В 

большинстве случаев гепатотоксические реакции 
носят лёгкий и бессимптомный характер и сопро-
вождаются нормализацией показателей функции 
печени после прекращения терапии [28]. Тем не 
менее, лекарственно-индуцированное поражение 
печени остаётся одной из ведущих причин изъя-
тия препаратов с фармацевтического рынка. Так, 
в последние годы нимесулид был отозван в ряде 
стран (в частности, в Финляндии, Израиле, Пор-
тугалии и Испании) после анализа спонтанных 
сообщений, указывавших на повышенный риск 
лекарственного поражения печени [29-31]. 

Частота развития нежелательных лекар-
ственных реакций при использовании НПВП 
возрастает при длительном приеме. Под дли-
тельным приемом НПВП подразумевают прием 
НПВП более трех раз в неделю на протяжении 
более трех месяцев [32]. К факторам риска раз-
вития НПВП-индуцированных эрозий и язв отно-
сятся: возраст старше 65 лет, поражения верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта в анамнезе 
(язвы, осложненные кровотечением, перфораци-
ей), некоторые сопутствующие заболевания (сер-
дечная, почечная, печеночная недостаточность), 
прием высоких доз НПВП, прием двух и более 
НПВП (включая низкие дозы ацетилсалициловой 
кислоты), прием глюкокортикоидов и антикоагу-
лянтов, инфекция , положительный рев-
матоидный фактор (табл. 1). 

Стратификация риска

Определение необходимости профилактики 
эрозивно-язвенных осложнений, ассоциирован-
ных с терапией НПВП, основывается на пред-
варительной оценке индивидуального риска 
пациента. В зависимости от совокупности кли-
нических факторов пациенты классифицируются 
на группы низкого, умеренного и высокого желу-
дочно-кишечного риска, что служит основой для 
выбора оптимальной стратегии гастропротекции. 
Отнесение пациента к определенной группе ри-
ска базируется на относительном риске имеюще-
гося у пациента фактора желудочно-кишечного 
риска. К пациентам с высоким желудочно-ки-
шечным риском относятся пациенты с осложнен-
ной язвой в анамнезе, пациенты с наличием рев-
матоидного фактора и пациенты, имеющие более 
2 других факторов желудочно-кишечного риска. 
К пациентам с умеренным желудочно-кишечным 
риском относятся пациенты, имеющие 1-2 факто-
ра желудочно-кишечного риска (за исключением 
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осложненной язвы в анамнезе и наличия ревма-
тоидного фактора). При отсутствии факторов же-
лудочно-кишечного риска пациенты относятся к 
группе с низким желудочно-кишечным риском 
[49].

Для определения сердечно-сосудистого ри-
ска используется шкала SCORE, которая оцени-
вает риск развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний со смертельным исходом в ближайшие 10 
лет. Пациенты с вероятностью 10-летней смерт-
ности более 10% относятся к группе высокого 
сердечно-сосудистого риска [65].

Стратегии профилактики нежелательных 
лекарственных реакций при 

использовании нестероидных 
противовоспалительных препаратов

При принятии решения о схеме профилакти-
ки НПВП-индуцированных эрозий и язв и сер-
дечно-сосудистых осложнений при длительной 
терапии НПВП, ключевым этапом является стра-

тификация пациента по уровню риска развития 
данных осложнений (табл. 2). 

 При низком сердечно-сосудистом риске и 
низком гастроинтестинальном риске возможно 
назначение как селективных, так и неселектив-
ных НПВП. Если при низком сердечно-сосу-
дистом риске гастроинтестинальный риск уме-
ренный, то возможно назначение селективных 
НПВП без ингибиторов протонной помпы (ИПП) 
или неселективных НПВП в комбинации с ИПП. 
При высоком гастроинтестинальном риске и 
низком сердечно-сосудистом риске назначение 
ИПП в комбинации с НПВП является обязатель-
ным вне зависимости от селективности НПВП. 
При наличии инфекции  рекомендуется 
эрадикация до начала приема НПВП. При вы-
соком сердечно-сосудистом риске и низком или 
умеренном гастроинтестинальном риске реко-
мендуется НПВП с относительно более благо-
приятным сердечно-сосудистым профилем (на-
проксен, целекоксиб, пироксикам, ибупрофен) в 
комбинации с ИПП (для профилактики НПВП-

Таблица 1 – Факторы желудочно-кишечного риска
Факторы риска Относительный риск

1. Возраст старше 65 лет 2,3-5,52 [33, 35, 36, 38, 40, 36];
язвы в анамнезе – 17,0-18,52 [37, 42]

2. Поражения верхних отделов ЖКТ в анамнезе (язвы, 
осложненные кровотечением, перфорацией)

3,8-5,0 [33, 34, 35, 36, 38, 40, 41, 43] 
возраст > 65 лет - 17,0-18,52 [37, 42]

3. Сопутствующие заболевания (сердечная,
почечная и печеночная недостаточность)

1,5-2,0 [36, 40, 41, 43];
возраст > 65 лет – 10,5 [39]

4. Прием высоких доз НПВП 7,0-8,6 [46, 48, 49, 53, 57]
5. Прием 2 и более НПВП (+ низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты) 1,67; 1,9; 2,7 [47, 52, 54, 58, 59]

6. Прием глюкокортикоидов и антикоагулянтов 1,83 [33, 59] и 12,7 [58]
7. Инфекция 1,7-3,53 [44, 45, 50, 51, 55, 56, 60]
8. Положительный ревматоидный фактор (РФ+) 16,8-25,3 [60-64]

Примечания: ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты

Таблица 2 – Схема профилактики НПВП-индуцированных эрозий и язв, сосудистых осложнений 
(стратегия длительной терапии НПВП)

Сердечно-сосудистый риск Гастроинтестинальный риск
Низкий Умеренный Высокий

Низкий С-НПВП
Н-НПВП

С-НПВП
Н-НПВП + ИПП

С-НПВП + ИПП
Н-НПВП + ИПП

Высокий Напроксен (целекоксиб, пироксикам,
ибупрофен) + ИПП + НДА

нет С-НПВП
нет Н-НПВП

Примечания: С-НПВП – селективные нестероидные противовоспалительные препараты, Н-НПВП – несе-
лективные нестероидные противовоспалительные препараты, ИПП – ингибиторы протонной помпы, НДА – низ-
кие дозы ацетилсалициловой кислоты
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ассоциированной гастропатии) и низкими дозами 
ацетилсалициловой кислоты (НДА) (для профи-
лактики сердечно-сосудистых событий). Следует 
отметить, что комбинация НПВП + НДА суще-
ственно повышает желудочно-кишечный риск, 
поэтому ИПП в этих схемах обязателен, даже 
при исходно низком или умеренном гастроинте-
стинальном риске. У пациентов с одновременно 
высоким сердечно-сосудистым и высоким желу-
дочно-кишечным риском применение как селек-
тивных, так и неселективных НПВП не рекомен-
дуется в связи с неблагоприятным соотношением 
пользы и риска. В подобных случаях следует рас-
сматривать альтернативные методы обезболива-
ния и противовоспалительной терапии [65-67].

Заключение

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты остаются важным и широко применяе-
мым инструментом в терапии болевого синдрома 
и воспалительных заболеваний. Вместе с тем их 
использование сопряжено с риском развития не-
желательных лекарственных реакций, частота и 
тяжесть которых зависят от фармакологических 
свойств препарата и индивидуальных особен-
ностей пациента. Рациональный выбор НПВП с 
учётом селективности к изоформам циклоокси-
геназы, а также предварительная оценка желу-
дочно-кишечного и сердечно-сосудистого риска 
позволяют существенно повысить безопасность 
терапии. Применение современных стратегий 
профилактики, включая гастропротекцию и ин-
дивидуализированный подход к лечению, яв-
ляется ключевым условием снижения частоты 
НПВП-ассоциированных осложнений и оптими-
зации клинических исходов.
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