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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) были и остаются основным средством купирования острой и контро-
ля хронической боли в терапевтической практике. Однако эти препараты могут вызывать серьезные осложнения, что сущест-
венно сдерживает их применение. Практические врачи нуждаются в четких и обоснованных рекомендациях по назначению НПВП
в зависимости от наличия коморбидной патологии и факторов риска со стороны желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосу-
дистой системы. Ведущие мировые эксперты до настоящего времени активно занимаются данной проблемой. В статье рассмот-
рены основные аспекты эффективности и безопасности НПВП, проведена градация факторов риска по их значимости и предло-
жен алгоритм рационального назначения этих препаратов, включая меры профилактики возможных осложнений.
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Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) – важнейший инструмент анальгетической тера-

пии. Комбинация обезболивающего, противовоспалитель-

ного и жаропонижающего действия определяет очевидное

преимущество этих препаратов по сравнению с другими

анальгетиками, такими как парацетамол и опиоиды. НПВП

особенно необходимы пациентам с хронической болью,

страдающим распространенными ревматическими заболева-

ниями – остеоартрозом (ОА), ревматоидным артритом (РА),

серонегативными спондилитами (ССА) и дорсалгией [1–3]. 

К сожалению, НПВП могут вызывать серьезные ослож-

нения, прежде всего со стороны желудочно-кишечного тра-

кта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). Эта пато-

логия относится к класс-специфическим побочным эффек-

там, в большей или меньшей степени характерна для всех

НПВП и связана с их влиянием на синтез эйкозаноидов (ме-

таболитов арахидоновой кислоты) – простагландинов, про-

стациклина и тромбоксана А2. К важнейшим осложнениям

относятся так называемая НПВП-гастропатия (патология

верхних отделов ЖКТ, проявляющаяся клинически выра-



женными язвами, кровотечением и перфорацией) и кардио-

васкулярные катастрофы (инфаркт миокарда, ишемический

инсульт и внезапная коронарная смерть). Согласно много-

летней статистике, такие осложнения возникают примерно

у 1 из 100 больных, регулярно принимающих НПВП [1–5]. 

Поскольку НПВП используются очень широко, а ос-

новные их «потребители» – лица пожилого возраста, боль-

шинство из которых имеют неблагоприятный коморбид-

ный фон, предупреждение данной патологии является серь-

езной медицинской и социальной задачей. Однако эта зада-

ча, несмотря на широкое информирование врачей о необхо-

димости взвешенного подхода и соблюдения определенных

мер предосторожности при назначении НПВП, пока далека

от решения. 

Одной из основных проблем, ограничивающих эффе-

ктивность профилактики, является отсутствие четкого

представления о «целевых группах» больных, нуждаю-

щихся в активном контроле и назначении специальных

средств, снижающих негативное влияние НПВП. Неред-

ко приходится наблюдать ситуацию, когда пациенты,

имеющие очевидно высокий риск осложнений, например

язвенный анамнез или ишемическую болезнь сердца

(ИБС), принимают потенциально опасные неселектив-

ные НПВП (н-НПВП) без какой-либо профилактики.

При этом многие молодые пациенты без клинически вы-

раженной сопутствующей патологии из-за надуманных

опасений врачей получают явно малоэффективные, низ-

кие дозы наиболее безопасных НПВП в сочетании с гас-

тропротекторами и т. д. 

Рациональное, с точки зрения соблюдения баланса

эффективности и безопасности, применение НПВП в ка-

ждом конкретном случае должно основываться не на эм-

пирическом опыте отдельного врача, а на четких рекомен-

дациях, базирующихся на систематическом анализе дан-

ных современных клинических и эпидемиологических ис-

следований. Наилучшим способом систематизации наших

знаний в этой области следует считать создание короткого

и ясного, основанного на принципах доказательной меди-

цины алгоритма назначения НПВП. Такой алгоритм, поз-

воляющий быстро подобрать необходимую схему приме-

нения НПВП, представляет большую ценность для реаль-

ной клинической практики. Он существенно облегчит ра-

боту врача и позволит избежать ошибок, связанных с недо-

статочной или чрезмерной (необоснованной уровнем рис-

ка) профилактикой осложнений. 

Этот вопрос стал предметом обсуждения на Совете экс-

пертов, проходившем в 14 июля 2013 г. в Братиславе (Слова-

кия). В этом мероприятии, организованном при содействии

компании Pfizer, приняли участие 9 представителей различ-

ных медицинских специальностей, которые в реальной прак-

тике сталкиваются с проблемой рационального применения

НПВП и контроля связанных с ними побочных эффектов. 

Подобный алгоритм уже был предложен американски-

ми экспертами [6]. В дальнейшем эта тема получила разви-

тие в создании «калькулятора» назначения НПВП, разрабо-

танного экспертами EULAR [7]. Российские ученые также

не остались в стороне, предложив в 2009 г. свою тактику на-

значения НПВП в зависимости от наличия коморбидной

патологии и факторов риска [8]. Однако многие вопросы на-

значения НПВП остаются спорными, а применение соот-

ветствующих алгоритмов не стало повседневной практикой.

В настоящей статье мы хотели бы представить собст-

венные соображения по данному вопросу. 

Эффективность НПВП
Первое положение, которое следует принять для созда-

ния системного алгоритма, связано с терапевтической цен-

ностью НПВП. Многие эксперты рекомендуют использо-

вать в качестве обезболивающего средства первой линии

парацетамол как достаточно действенный анальгетик, обла-

дающий хорошей переносимостью. В частности, этот пре-

парат рекомендован для симптоматического лечения ОА

экспертами Ассоциации ревматологов России, Американ-

ской коллегии ревматологов и EULAR [9–11]. Однако сего-

дня хорошо известно, что НПВП значительно эффективнее

парацетамола [12]. При ряде заболеваний, например при РА

и ССА, целесообразность назначения последнего для купи-

рования боли вообще вызывает серьезные сомнения, хотя

применение «простых анальгетиков» рекомендуется рядом

экспертов для лечения боли в спине, тем не менее доказа-

тельств эффективности парацетамола при этой патологии

явно недостаточно [13]. 

Преимущества НПВП иллюстрирует работа американ-

ских ученых T. Pincus и соавт. [14], которые проанализиро-

вали результаты двух однотипных перекрестных 12-недель-

ных рандомизированных контролируемых исследований

(РКИ) PACES-a и PACES-b. В них проводилось сравнение

эффективности целекоксиба 200 мг, парацетамола 4 г/сут и

плацебо у 1080 больных ОА коленных или тазобедренных

суставов. Суммарная эффективность целекоксиба, оценен-

ная по динамике индекса WOMAC, оказалась примерно на

40% выше, чем у парацетамола (р<0,05); при этом сами па-

циенты значительно чаще отдавали предпочтение целекок-

сибу, чем парацетамолу – 53% против 24% (p<0,001) в

PACES-a и 50% против 32% (p=0,009) в PACES-b.

Наличие противовоспалительной активности опреде-

ляет преимущество НПВП перед опиоидами. В настоящее

время опиоидные анальгетики почти недоступны россий-

ским врачам для купирования боли вне анестезиологиче-

ской и онкологической практики из-за неоправданных ог-

раничений, наложенных контролирующими органами на их

медицинское использование. Однако в западных странах

(особенно в США) они применяются очень широко, в том

числе для симптоматической терапии ОА и боли в спине.

Имеется большое количество работ, в которых проводилось

прямое сравнение действия НПВП и «мягких» опиоидных

анальгетиков, таких как трамадол, при хронических заболе-

ваниях опорно-двигательного аппарата. Практически все-

гда НПВП характеризовались столь же выраженным (или

даже более высоким) клиническим эффектом и суммарно

лучшей переносимостью. 

Таким сравнением стали два РКИ, проведенных по

единому плану J. O'Donnell и соавт. [15]. Исследуемую

группу составили 1598 пациентов, страдавших хронической

болью в нижней части спины, которым был назначен целе-

коксиб по 200 мг 2 раза в день или трамадол по 50 мг 4 раза

в день сроком на 6 нед. Основным критерием оценки эф-

фективности являлся благоприятный ответ на лечение, под

которым подразумевалось уменьшение боли ≥30% от ис-

ходного уровня на момент окончания исследования. В обо-

их исследованиях целекоксиб отчетливо продемонстриро-

вал большее облегчение страданий, чем трамадол: в первом
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из них число пациентов, у которых отмечалось улучшение

>30%, составило 63,2 и 49,9%, во втором – 64,1 и 55,1%

(р=0,001). При этом число побочных эффектов на фоне

приема трамадола было значительно выше – из-за лекарст-

венных осложнений пришлось прервать лечение у 16% па-

циентов, получавших этот препарат, и лишь у 4%, прини-

мавших целекоксиб. 

Монотерапия НПВП достаточно эффективна при ост-

рой боли, связанной с травмами и небольшими операция-

ми. Так, S. Derry и R.A. Moore [16] провели метаанализ 

8 РКИ (всего 1380 больных), в которых оценивали анальге-

тическое действие однократного приема целекоксиба в дозе

200 и 400 мг у пациентов, перенесших небольшие хирурги-

ческие вмешательства (преимущественно стоматологиче-

ские). Согласно полученным данным, НПВП существенно

превосходили плацебо: потребность в повторном обезболи-

вании после применения целекоксиба 200, 400 мг и плацебо

возникала в среднем через 6,6; 8,4 и 2,3 ч. Индекс NNT –

число больных, которых надо пролечить, чтобы получить

значимое (как минимум на 50%) облегчение боли, – соста-

вил соответственно 4,2 и 2,5 для различных доз препарата.

Таким образом, НПВП имеют высокую терапевтиче-

скую ценность для российской медицинской практики как

основной класс анальгетиков, используемый в самых раз-

ных областях медицины. Их значение особенно велико в

свете современных представлений о негативном влиянии

боли на организм человека. В настоящее время боль, осо-

бенно хроническая, рассматривается не просто как непри-

ятный симптом, а как самостоятельная клиническая проб-

лема. С ней связаны постоянно возрастающее и весьма су-

щественное (на уровне популяции) число случаев стойкой

потери трудоспособности, а также значимое повышение ри-

ска гибели пациентов. Поэтому у лечащего врача не должно

быть сомнений при назначении НПВП: их использование

не только целесообразно, но и прямо показано при выра-

женных болевых ощущениях. Но, конечно, перед назначе-

нием препаратов этой группы врач должен оценить риск

возможных побочных эффектов. 

Факторы риска
Очевидно, что подавляющее большинство эпизодов

серьезных осложнений, связанных с приемом НПВП, воз-

никает у лиц, имеющих к этому явную предрасположен-

ность. Опасность развития угрожающей жизни патологии

ЖКТ и ССС намного выше при наличии определенных фа-

кторов риска, поэтому их учет составляет основу для плани-

рования рациональной профилактики. 

Прежде всего необходимо помнить о неравноценности

различных факторов риска: одни из них ассоциируются с

относительно умеренной, а другие – с высокой вероятно-

стью развития осложнений; именно последние имеют наи-

большее значение при планировании стратегии примене-

ния НПВП в каждом конкретном случае. Соответственно,

наименьшей опасность лекарственной патологии будет у

пациентов, у которых отсутствуют факторы риска. Такая за-

висимость четко доказана для ЖКТ-осложнений: число

эпизодов кровотечений, клинически выраженных язв и

перфораций составляет у больных в группах высокого риска

около 2–4 на 100 пациентов/лет, в группах низкого риска –

<0,5 на 100 пациентов/лет [3–5].

В табл. 1 указаны основные факторы риска НПВП-ас-

социированных осложнений [5, 7, 17–19]. 

Наиболее важными факторами риска ЖКТ-осложне-

ний являются: язвенный анамнез, под которым мы понима-

ем наличие клинически выраженной язвы желудка и/или

двенадцатиперстной кишки (ДПК), выявленной с помо-

щью объективных методов диагностики (эндоскопическое

исследование, рентгенография, визуальное обнаружение в

ходе операции), наличие в анамнезе ЖКТ-кровотечения

(включая случаи, когда источник кровотечения не выявлен)

и сопутствующий прием препаратов, влияющих на сверты-

вающую систему крови. Все другие факторы риска ассоци-

ируются с меньшей вероятностью развития осложнений. 

Значимость некоторых из этих факторов может вызвать

дискуссию. Так, один из ведущих специалистов, профессор

A. Lanas (Испания) [19], относит к их числу диспепсию,

справедливо считая, что наличие тех или иных симптомов

со стороны ЖКТ может оказаться проявлением не диагно-

стированной ранее язвы. В то же время отсутствие четких

инструментов объективизации данного симптома может

приводить к необоснованному расширению круга лиц, для

которых риск ЖКТ-осложнений будет оцениваться как вы-

сокий. Так, по данным зарубежных и отечественных иссле-

дований, диспепсия отмечается более чем у 30% пациентов,

регулярно принимающих НПВП. Эти симптомы во многих

случаях могут быть легко устранены путем подбора препа-
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Риск осложнений                                                   ЖКТ                                                                                                   ССС

Таблица 1. О с н о в н ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  Н П В П - а с с о ц и и р о в а н н ы х  о с л о ж н е н и й

Высокий

Умеренный

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные 
кровотечением или перфорацией)

ЖКТ-кровотечение в анамнезе
Прием НДА, иных антитромботических средств и/или 

антикоагулянтов

Пожилой возраст (≥65 лет)
Диспепсия

Курение
Прием ГК 

Прием СИОЗС
Инфицированность H. pylori

Прием высоких доз НПВП или комбинации ≥2 
препаратов этой группы (за исключением НДА)

ИБС*
Инфаркт миокарда в анамнезе*

Ишемический инсульт/ОНМК в анамнезе*
СД 2-го типа*

SCORE>5

SCORE 1–4

Примечание. * – без подсчета SCORE. НДА – низкие дозы аспирина; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; СД – сахар-
ный диабет; ГК – глюкокортикоиды; СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.



ратов этой группы с наилучшей переносимостью или ис-

пользования антацидных препаратов в режиме «по требова-

нию». Но, разумеется, эти меры не могут быть отнесены к

эффективной профилактике НПВП-гастропатии.

Нецелесообразно выделять в качестве важного фактора

риска и использование высоких доз или комбинации раз-

личных НПВП. Конечно, такая практика существенно по-

вышает опасность развития ЖКТ-осложнений, однако

нельзя строить профилактику НПВП-гастропатии на осно-

вании этого фактора. Врач в этой ситуации должен тотчас

устранить ошибку и назначить эти лекарства правильно, т. е.

в терапевтической дозе и избегая совместного системного

использования более одного препарата этой группы. 

В оценке кардиоваскулярного риска за последнее время

произошли изменения. В отличие от определения вероятно-

сти ЖКТ-осложнений по качественным параметрам (нали-

чие того или иного фактора риска) при оценке кардиоваску-

лярного риска предлагается использовать прогрессивную ко-

личественную оценку с помощью таблицы SCORE (суммар-

ный риск смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в бли-

жайшие 10 лет) [19, 20]. Главными достоинствами этого мето-

да являются учет нескольких «традиционных» факторов рис-

ка кардиоваскулярных осложнений и использование обще-

признанного стандартного индекса. При этом, если у паци-

ента имеется серьезная патология ССС – ИБС и перенесен-

ные кардиоваскулярные катастрофы, а также СД 2-го типа,

уровень риска автоматически оценивается как высокий. 

Следует отметить, что артериальную гипертензию (АГ),

наличие которой ранее рассматривали как самостоятельный

фактор риска, теперь предлагается учитывать лишь как один

из компонентов в оценке SCORE. Это может вызвать опре-

деленные возражения, ведь хорошо известно, что повыше-

ние артериального давления (АД) ассоциируется с нараста-

нием частоты кардиоваскулярных катастроф. Тем не менее

новый подход имеет хорошее обоснование. Во-первых, зна-

чительное повышение риска осложнений у пациентов с АГ

отмечается в том случае, когда имеются признаки атероскле-

роза, а значит, присутствуют иные неблагоприятные факто-

ры (в частности, повышение уровня холестерина). Следует

учесть, что повышение АД является важнейшей составляю-

щей при расчете SCORE [20]. Поэтому, если у пациента стар-

ше 50 лет имеется высокое АД, то значение SCORE будет ≥2

даже в тех случаях, если другие факторы риска отсутствуют.  

В то же время значение АГ как фактора риска снижают

ее высокая популяционная частота (она встречается при-

мерно у 40% «потребителей» НПВП) и широкие возможно-

сти ее медикаментозного контроля [21, 22]. Здесь напраши-

вается аналогия с диспепсией – это важный, но непостоян-

ный и несамостоятельный фактор риска, поэтому строить

систему профилактики осложнений НПВП в зависимости

от его наличия было бы неправильно. 

Однако при всем удобстве применение SCORE в каче-

стве основного инструмента оценки кардиоваскулярного

риска, связанного с НПВП, имеет очевидное ограничение.

Это невозможность расчета данного индекса при первич-

ном приеме больного, если он не имеет на руках биохими-

ческого анализа крови. Не зная уровень холестерина, нель-

зя использовать соответствующую таблицу. В то же время

назначение НПВП относится к ургентным терапевтиче-

ским действиям. В самом деле, пациент не может и не дол-

жен терпеть боль, пока ему будет выполнен соответствую-

щий тест и врач сможет «правильно» оценить кардиоваску-

лярный риск. Поэтому, хотя оценка SCORE, несомненно,

должна считаться стандартом расчета вероятности кардио-

васкулярных осложнений, на первичном приеме врачу все

же придется ориентироваться на данные анамнеза о нали-

чии клинически выраженной патологии ССС.  

Рациональная терапия НПВП должна строиться с уче-

том приведенных выше факторов риска; при этом следует

принимать во внимание преимущества (переносимость и

безопасность), отдельных представителей этой лекарст-

венной группы, а также возможности медикаментозной

профилактики.

Таким образом, можно представить три основных сцена-
рия применения НПВП:

• низкая вероятность развития осложнений – отсутст-

вие факторов риска со стороны ЖКТ и SCORE=0. В этом

случае можно использовать любые НПВП;

• умеренная вероятность развития осложнений – нали-

чие «неглавных» факторов риска ЖКТ-осложнений и

SCORE=1–4. У таких пациентов показано использование

наиболее безопасных НПВП (целекоксиб у пациентов с фак-

торами риска ЖКТ-осложнений, целекоксиб или напроксен

у пациентов с факторами риска кардиоваскулярных осложне-

ний) без дополнительной профилактики или других НПВП

на фоне медикаментозной профилактики осложнений;

• высокая вероятность осложнений – наличие «глав-

ных» факторов риска ЖКТ-осложнений и SCORE≥5. В этой

ситуации подход должен быть дифференцированным и пре-

дусматривать применение наиболее безопасных для ЖКТ

или ССС препаратов в сочетании с активной медикаментоз-

ной профилактикой.

Конечно, подходы к профилактике НПВП-ассоцииро-

ванных осложнений должны быть дифференцированными.

Так, очень высокий риск кардиоваскулярных осложнений

(например, пациент с ИБС и перенесенным инфарктом) яв-

ляется противопоказанием для использования любых

НПВП. В этой ситуации назначают альтернативные аналь-

гетики, такие как комбинация парацетамола и опиоидов,

локальное применение НПВП и ГК (в виде внутри- и око-

лосуставных инъекций). 

Профилактика НПВП-ассоциированных осложнений: 
выбор наименее опасных НПВП

Как было указано выше, серьезные побочные эффекты

НПВП носят класс-специфический характер и проистека-

ют из самой природы этой лекарственной группы. Тем не

менее среди них можно выделить препараты, применение

которых ассоциируется с наименьшим риском осложнений

со стороны ЖКТ и ССС. Ведущие мировые эксперты еди-

нодушны в выборе этих «лидеров» – это напроксен и целе-

коксиб. Первый из них, по данным многочисленных кли-

нических и эпидемиологических исследований, имеет наи-

меньший кардиоваскулярный риск. Это подтверждают ре-

зультаты недавно опубликованного метаанализа 31 РКИ

(суммарно 116 429 больных), в которых изучалась кардиова-

скулярная безопасность н-НПВП (напроксена, диклофена-

ка, ибупрофена) и селективных НПВП – с-НПВП (целеко-

ксиба, эторикоксиба, лумирококсиба и рофекоксиба); кон-

тролем служила группа плацебо. Критерием оценки явля-

лась частота эпизодов инфаркта миокарда, инсульта и смер-

ти вследствие кардиоваскулярных причин. Суммарный
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риск этих осложнений (число нефатальных инфарктов +

нефатальных инсультов + всех случаев гибели из-за кардио-

васкулярных катастроф) был наиболее низким для напрок-

сена [23] (рис.1).

Аналогичные данные получены в метаанализе 25 попу-

ляционных исследований, проведенных в 18 независимых

популяциях и представляющих индивидуальный риск кар-

диоваскулярных осложнений при использовании различ-

ных НПВП. Критерием оценки стала частота фатального и

нефатального инфаркта миокарда, который развился при-

мерно у 100 000 пациентов. Для напроксена, как и ожида-

лось, был показан наименьший риск (ОШ 1,06; ДИ

0,94–1,2) [24] (рис.2).

Целекоксиб – несомненный стандарт гастроинтести-

нальной переносимости. Относительно низкий риск ЖКТ-

осложнений при его использовании доказан серией мас-

штабных клинических исследований и длительным опытом

применения в реальной клинической практике. Данные кли-

нических исследований, посвященных сравнительной безо-

пасности целекоксиба, суммированы R. Moore и соавт. [25] в

метаанализе 31 РКИ, проведенного к 2005 г. и включавшего

39 605 больных РА и ОА. В этих исследованиях зафиксирова-

но 184 эпизода клинически выраженных язв и кровотечений.

Было показано, что опасные ЖКТ-осложнения на фоне при-

ема целекоксиба возникали более чем в 2 раза реже, чем при

использовании н-НПВП: 0,4 и 0,9% соответственно. 

Еще одним подтверждением преи-

мущества целекоксиба стали результа-

ты двух РКИ, в которых оценивалось

появление язв желудка и/или ДПК на

фоне приема целекоксиба 400 мг/сут,

напроксена 1000 мг/сут и диклофена-

ка 150 мг/сут по данным эндоскопиче-

ского исследования, которое проводи-

лось всем больным. Исследуемые

группы были представлены больными

РА (n=659 и 400), период наблюдения

составил 3 и 6 мес. За это время язвы

были выявлены у 4 и 25% (р=0,001) и 4

и 15% пациентов (р=0,001) соответст-

венно [26, 27].

Преимущество целекоксиба оп-

ределяется не только низкой частотой

НПВП-гастропатии, но и минималь-

ным негативным влиянием на ниже-

лежащие отделы ЖКТ. Как известно,

поражение тонкой кишки (НПВП-

энтеропатия) является серьезным, хо-

тя и трудно диагностируемым, ослож-

нением при приеме НПВП [28, 29].

Самое частое проявление НПВП-эн-

теропатии – хроническая железоде-

фицитная анемия (ЖДА), которая

развивается на фоне повышения про-

ницаемости и воспалительных изме-

нений кишечной стенки. ЖДА оказы-

вает существенное влияние на многие

функции организма, прежде всего

способствуя прогрессированию забо-

леваний ССС [30]. Поэтому совре-

менный подход к оценке суммарного

негативного влияния НПВП на ЖКТ включает, помимо

оценки частоты развития язв желудка и/или ДПК, клини-

чески выраженного ЖКТ-кровотечения и другой явной па-

тологии, анализ эпизодов значимого снижения уровня ге-

моглобина. Такой подход использован G. Singh и соавт. [31]

в метаанализе 52 РКИ (n=51 048), в которых целекоксиб

сравнивали с плацебо и н-НПВП, преимущественно дик-

лофенаком, ибупрофеном и напроксеном. Общая частота

осложнений со стороны ЖКТ, включая ЖКТ-кровотечения

и перфорации верхних и нижних отделов ЖКТ, язвы желуд-

ка и ДПК, а также ЖДА, составила на фоне приема целеко-

ксиба 1,8%. Это было недостоверно выше, чем на фоне

плацебо (1,2%), но гораздо меньше, чем при использова-

нии н-НПВП (5,3%; p<0,0001). 

Последним подтверждением преимущества целекоксиба

стало открытое рандомизированное исследование 

GI-REASONS, в котором проводилось сравнение безопасно-

сти целекоксиба у 4035 больных ОА, получавших этот препа-

рат в дозе 200 мг/сут в течение 6 мес [32]. Контроль состави-

ли 4032 больных ОА, которым назначали различные 

н-НПВП (преимущественно мелоксикам – 38%, напроксен –

17% и диклофенак – 15%). Особенностями этой работы ста-

ли учет инфицированности H. pylori (выявлен у 33,6% обследо-

ванных), разрешение использовать гастропротекторы (инги-

биторы протонной помпы – ИПП – и Н2-блокаторы получа-

ли 22,4 и 23,8% больных) и исключение пациентов, прини-
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Рис. 1. Суммарный риск осложнений со стороны ССС (нефатальный инфаркт 
миокарда + нефатальный инсульт + гибель от кардиоваскулярных осложнений) при

использовании различных НПВП (метаанализ 31 РКИ, 116 429 больных) [23]. 
Здесь и на рис. 2, 3: ОШ – отношение шансов

Напроксен

Целекоксиб

Эторикоксиб

Диклофенак

Ибупрофен

ОШ
1,22

1,43

1,55

1,6

2,26

Рис. 2. Относительный риск развития инфаркта миокарда у пациентов, 
принимавших различные НПВП (данные метаанализа 25 популяционных 

исследований)[24]

ОШ

Напроксен

Целекоксиб

Ибупрофен

Мелоксикам

Диклофенак

Индометацин

Эторикоксиб

1,06

1,12

1,14

1,25

1,38

1,4

1,97



мавших НДА. Основным критерием

безопасности была частота клинически

выраженных гастроинтестинальных

осложнений, к которым, с учетом сов-

ременных представлений о системном

негативном влиянии НПВП на пище-

варительную систему, были отнесены и

эпизоды снижения уровня гемоглоби-

на >2 г/дл, которые можно было свя-

зать с повреждением слизистой обо-

лочки ЖКТ. Установлено, что клини-

чески значимая патология ЖКТ досто-

верно реже отмечалась при использо-

вании целекоксиба: 1,3 и 2,4% соответ-

ственно (p<0,001).

Целекоксиб реже вызывает ос-

ложнения у пациентов с факторами

риска ЖКТ-осложнений, чем н-

НПВП в сочетании с мощным гастро-

протектором (ИПП). Это доказано в

РКИ CONDOR [33], в котором 4481

больной РА или ОА с повышенным риском развития

НПВП-гастропатии (язвенный анамнез или возраст старше

60 лет), но не инфицированный H. pylori, в течение 6 мес

принимал целекоксиб 400 мг/сут или диклофенак 

150 мг/сут + омепразол 20 мг. Целекоксиб оказался сущест-

венно безопаснее, чем комбинация диклофенака и ИПП:

язвы желудка/ДПК возникли у 5 и 20 больных, ЖДА – у 15

и 77, а отмена лечения из-за ЖКТ-осложнений потребова-

лась 6 и 8% соответственно (р<0,001). 

Низкий риск побочных эффектов со стороны ЖКТ при

использовании целекоксиба подтверждается реальной кли-

нической практикой, отражением которой являются дан-

ные популяционных исследований. Это показывают ре-

зультаты метаанализа 28 эпидемиологических исследова-

ний (выполненных с января 1980 по май 2011 г.), в которых

оценивался относительный риск развития ЖКТ-осложне-

ний при использовании различных НПВП. Целекоксиб де-

монстрировал минимальный относительный риск (ОР 1,45;

ДИ 1,17–1,81). Опасность развития ЖКТ-осложнений была

отчетливо выше при использовании ибупрофена (ОР 1,84;

ДИ 1,54–2,20), диклофенака (ОР 3,34; ДИ 2,79–3,99), мело-

ксикама (ОР 3,47; ДИ 2,19–5,50), нимесулида (ОР 3,83; 

ДИ 3,2–4,6), кетопрофена (ОР 3,92; ДИ 2,70–5,69), напрок-

сена (ОР 4.1; ДИ 3,22–5,23) и индометацина (ОР 4,14; 

ДИ 2,19–5,90). Справедливости ради нужно отметить, что

столь же низкий риск ЖКТ-осложнений авторы настояще-

го исследования определили и для одного из представите-

лей традиционных НПВП ацеклофенака (ОР 1,43; 

ДИ 0,65–3,15; рис.3) [34].

Важно отметить, что целекоксиб, хотя и относится к

высокоселективным ЦОГ2-ингибиторам (коксибам), ко-

торые традиционно вызывают настороженность в плане

кардиоваскулярных осложнений, тем не менее оказывает

относительно незначительное влияние на ССС. Подтвер-

ждением этого являются результаты клинических и попу-

ляционных исследований, представленные выше (см. рис.

1, 2). Как видно, целекоксиб уверенно удерживает пози-

цию препарата с минимальным риском кардиоваскуляр-

ных катастроф; по этому параметру он близок к наиболее

«кардиобезопасному» НПВП напроксену [23, 24].

Медикаментозная профилактика
Опасность осложнений может быть существенно сниже-

на с помощью медикаментозной профилактики. Основным

средством контроля побочных эффектов НПВП со стороны

верхних (но не дистальных!) отделов ЖКТ являются ИПП [5,

8, 17]. В настоящее время не вызывает сомнений способность

этого класса гастропротекторов снижать частоту развития

язв, ЖКТ-кровотечения и диспепсии, существенно улучшая

субъективную переносимость НПВП. Однако ИПП следует

использовать лишь при наличии четких показаний, посколь-

ку они имеют собственные класс-специфические побочные

эффекты – повышение риска кишечных инфекций, пневмо-

ний, прогрессирования остеопороза и т. д. [35]. 

Аналогичны принципы медикаментозной профилакти-

ки и кардиоваскулярных осложнений. Здесь основным

средством являются НДА, антитромботический эффект ко-

торых широко используется в кардиологии. Однако НДА

целесообразно назначать лишь при наличии высокого рис-

ка; ведь у пациентов с низкой вероятностью тромботиче-

ских осложнений соотношение пользы и возможного вреда,

связанного с побочными эффектами аспирина, может оце-

ниваться как неблагоприятное. 

Применение НДА как средства профилактики НПВП-

ассоциированных кардиоваскулярных осложнений имеет

два серьезных ограничения. С одной стороны, использова-

ние НДА связано с резким повышением опасности разви-

тия ЖКТ-кровотечения (напомним, что использование

НДА относится к главным факторам риска НПВП-гастро-

патии). С другой стороны, НПВП могут вступать с аспири-

ном в негативное фармакологическое взаимодействие, что

определяется их сродством к единой фармакологической

мишени – ЦОГ1 тромбоцитов. Эта проблема возникает при

использовании н-НПВП [36–39]. Однако для с-НПВП, в

частности для целекоксиба, она неактуальна: в терапевтиче-

ских дозах он не блокирует ЦОГ1, у него не может быть кон-

курентного антагонизма с НДА [40]. Это подтверждают дан-

ные клинических исследований. Так, P.А. Gladding и соавт.

[41] оценивали влияние целекоксиба, напроксена, ибупро-

фена и плацебо на эффект НДА (325 мг) у 24 добровольцев.

НПВП назначали за 2 ч до приема НДА, что создавало усло-
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Рис. 3. Относительный риск развития ЖКТ-кровотечения при использовании 
различных НПВП (метаанализ 28 популяционных исследований) [34]
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вия для негативного фармакологического взаимодействия.

Оно подтвердилось: через 22 ч после приема аспирина его

антитромботический эффект был отчетливо ниже в группах

н-НПВП (после приема ибупрофена он вообще отсутство-

вал!), но при этом был одинаковым и высоким у пациентов,

получавших целекоксиб или плацебо. Таким образом, ряд

экспертов считает, что при необходимости назначения

НПВП больным, нуждающимся в приеме НДА, наиболее

целесообразно использовать коксибы [42].

Медикаментозная профилактика может потребоваться

даже в том случае, если пациент получает коксибы. Такая си-

туация возникает у лиц, нуждающихся в приеме НПВП и

имеющих очень высокий риск ЖКТ-осложнений (наличие в

анамнезе осложненных язв или сочетания таких факторов,

как язвенный анамнез и прием НДА). В этой ситуации целе-

коксиб необходимо комбинировать с ИПП. 

По мнению многих экспертов, комбинация с-НПВП и

ИПП безопаснее, чем комбинация н-НПВП и ИПП, или

только с-НПВП [43, 44]. В качестве иллюстрации первого по-

ложения можно привести данные двух масштабных однотип-

ных РКИ VENUS и PLUTO, в которых изучалась эффектив-

ность ИПП эзомепразола. В этих исследованиях 1469 боль-

ных с ревматическими заболеваниями и высоким риском

ЖКТ-осложнений, не инфицированных H. pylori, в течение 6

мес принимали н-НПВП или коксибы под «прикрытием»

эзомепразола (контролем было плацебо). Согласно получен-

ным данным, эзомепразол в дозе 20 и 40 мг/сут эффективно

предупреждал появление язв желудка и/или ДПК, при этом

число пациентов, у которых развилось данное осложнение,

было достоверно больше среди получавших н-НПВП + ИПП

(суммарно 6,5%), чем среди получавших коксибы + ИПП

(суммарно 2,7%) [45].

Преимущество комбинации коксиба и ИПП перед кок-

сибом без гастропротектора показало исследование F. Chаn и

соавт. [46]. Исследование включало 441 пациента с ревмати-

ческими заболеваниями, у которого в анамнезе отмечалось

серьезное ЖКТ-кровотечение. В течение 12 мес пациенты

получали целекоксиб 400 мг/сут или целекоксиб 400 мг/сут +

эзомепразол 20 мг. Критерием эффективной профилактики

являлась частота рецидивов кровотечения. В итоге это угро-

жающее жизни осложнение возникло у 8,9% больных, при-

нимавших только целекоксиб, и ни в одном случае при ис-

пользовании комбинированной терапии (p<0,001).

Алгоритм назначения НПВП
Ориентируясь на представленные данные, может быть

сформулирован следующий алгоритм применения НПВП в

зависимости от выраженности риска ЖКТ- и ССС-ослож-

нений (табл. 2).

Он носит рекомендательный характер, поскольку ряд

аспектов применения НПВП в определенных клинических

ситуациях требует уточнения. Так, при низком риске ос-

ложнений врач может использовать любые НПВП; при

этом, разумеется, следует учитывать их индивидуальный

профиль переносимости, стоимость и удобство примене-

ния. Ведь низкий риск осложнений не означает, что этот

риск отсутствует полностью. Тем более что определенные

факторы могут быть не выявлены на момент назначения

препарата, например язвенный анамнез, если эта патоло-

гия протекает бессимптомно или малосимптомно. Поэтому

применение с-НПВП (целекоксиб или эторикоксиб) даже

при отсутствии факторов риска будет более безопасным,

чем, например, индометацина.

При умеренном риске ЖКТ-осложнений и отсутствии

риска ССС-осложнений наиболее приемлемо использовать

с-НПВП или н-НПВП в сочетании с ИПП. Конечно, неко-

торые эксперты и практикующие врачи могут возразить, что

в этой схеме незаслуженно забыты умеренно селективные

НПВП, такие как ацеклофенак, мелоксикам и нимесулид.

Однако представление о более высокой безопасности этих

препаратов основаны на достаточно ограниченной доказа-

тельной базе, и в этом плане они отчетливо уступают целе-

коксибу или комбинации НПВП с ИПП. В то же время

нельзя отрицать, что эти препараты обладают существенно

лучшей переносимостью, чем традиционные н-НПВП, и

более предпочтительны по сравнению с последними при

наличии умеренного риска осложнений.  

При высоком риске ЖКТ-осложнений наилучшим

подходом будет назначение с-НПВП в комбинации с ИПП.

Как было указано, такая схема представляется более безо-

пасной, чем применение н-НПВП в комбинации с ИПП,

тем более что при использовании целекоксиба значительно

ниже риск развития патологии дистальных отделов ЖКТ. 

У пациентов с умеренным риском ССС-осложнений

наиболее целесообразным будет назначение напроксена –

самого «кардиобезопасного» НПВП. Однако, поскольку

он небезопасен в отношении ЖКТ, при наличии опреде-

ленных факторов риска НПВП-гастропатии его следует

сочетать с гастропротектором. При высоком риске ЖКТ-

осложнений применение напроксена, даже в комбинации

с ИПП, представляется более рискованным, чем назначе-

ние целекоксиба в комбинации с ИПП. Поэтому целекок-

сиб, менее опасный для ССС, чем другие НПВП (за ис-

ключением напроксена), может быть рекомендован при

сочетании умеренного ЖКТ- и ССС-риска и является

средством выбора при сочетании умеренного кардиоваску-

лярного и высокого ЖКТ-риска.  

Больные с высоким кардиоваскулярным риском пред-

ставляют наибольшую проблему. Для них могут быть опас-

ны любые НПВП, поэтому (как было отмечено) примене-

ния этих препаратов по возможности следует избегать. Если

же, по мнению врача, клиническая ситуация такова, что
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Риск                                                                                                                  Риск ССС осложнений
ЖКТ-осложнений                                   низкий                                                       умеренный                                                      высокий

Таблица 2. А л г о р и т м  н а з н а ч е н и я  Н П В П

Любые НПВП

Н-НПВП + ИПП, с-НПВП

Целекоксиб + ИПП

Напроксен, целекоксиб

Напроксен + ИПП или целекоксиб

Целекоксиб + ИПП

Стараться избегать назначения 
любых НПВП; 

в случае необходимости – 
целекоксиб + 
НДА + ИПП

Низкий

Умеренный

Высокий



НПВП нет альтернативы, то препаратом выбора может быть

целекоксиб в комбинации с НДА и ИПП. Важно отметить,

что градации по степени риска ЖКТ-осложнений здесь уже

не будет, поскольку высокий риск тромботических ослож-

нений означает необходимость назначения НДА или иных

средств, влияющих на свертываемость крови. Поэтому риск

ЖКТ-осложнений у этих пациентов всегда будет высоким.

Назначение «кардиобезопасного» напроксена в такой ситу-

ации становится затруднительным из-за необходимости

комбинации последнего с НДА, что не только резко увели-

чивает опасность ЖКТ-осложнений, но и может быть чре-

вато снижением антитромботического эффекта. 

Ценность настоящего алгоритма ограничивается недос-

татком информации, прежде всего проспективных исследо-

ваний безопасности НПВП у пациентов с риском ССС-ос-

ложнений. Возможно, этот вопрос помогут осветить данные

масштабного РКИ PRECISION – сравнения безопасности

целекоксиба, напроксена и ибупрофена у пациентов с кар-

диоваскулярными факторами риска (планируемое число

участников – 20 000), которое еще не завершено [47]. Отсут-

ствуют и прямые сравнения безопасности коксибов и «уме-

ренно селективных» НПВП и комбинации различных пре-

паратов этой группы с гастропротекторами.

В заключение отметим, что создание национального

алгоритма применения НПВП – насущная задача, требу-

ющая кооперации усилий представителей различных вра-

чебных дисциплин, заинтересованных в качественной и

безопасной анальгетической терапии. Хочется надеяться,

что настоящая публикация вызовет интерес у специали-

стов и откроет дискуссию, необходимую для выработки

наиболее приемлемых для российской медицинской пра-

ктики рекомендаций.
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