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В 2015 г. в мировой медицинской печати появилось не-

сколько крупных и интересных работ, посвященных клини-

ческому применению НПВП – уникального класса ле-

карств, которые активно используются в самых разных от-

раслях медицины. 

Первый блок данных исследований носит позитив-

ный характер и представляет подтверждение целесообраз-

ности активного применения НПВП при ряде заболева-

ний. Так, новый метаанализ Cochrane подтверждает эффе-

ктивность НПВП при аксиальном спондилоартрите

(СпА). Исследование было основано на данных 39 работ,

включавших 35 рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ), 2 псевдо-РКИ и 2 когортных исследо-

вания (n=4356); они предусматривали сравнение различ-

ных препаратов, в том числе неселективных НПВП 

(н-НПВП) и коксибов с плацебо и друг с другом. Все

НПВП были однозначно эффективнее в сравнении с пла-

цебо – как в отношении уменьшения боли и активности

(BASDAI), так и улучшения функции (BASFI). Эффектив-

ность н-НПВП и коксибов не различалась. Число нежела-

тельных реакций и суммарное число отмен из-за осложне-

ний при использовании н-НПВП и коксибов не более 
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6 нед оказалось низким и достоверно не отличалось от

плацебо. Проведенный анализ подтверждает, что длитель-

ное применение НПВП способно замедлять рентгеноло-

гическое прогрессирование СпА, особенно у больных с

системной активностью (повышение уровня СРБ). Одна-

ко, по мнению авторов настоящего метаанализа, этот

факт требует дальнейшего изучения [1].

Важно отметить, что НПВП были и остаются одним

из основных классов противоревматических препаратов,

применяемых для лечения анкилозирующего спондилита

(АС). Это подтвердили немецкие ученые, которые прове-

ли анализ назначений у примерно 1000 больных АС.

НПВП регулярно получали 67% обследованных. При

этом около половины из них использовали ингибиторы

фактора некроза опухоли, а также синтетические базис-

ные противовоспалительные препараты – метотрексат и

сульфасалазин [2].

Еще в одном метаанализе Cochrane определяли сравни-

тельную эффективность НПВП, парацетамола и опиоидов

при острой боли, связанной с повреждением околосуставных

мягких тканей. Оценка данных 16 РКИ (n=2144) показала от-

сутствие преимуществ какого-либо класса анальгетиков при

этой патологии. Правда, н-НПВП чаще вызывали осложне-

ния со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), а

опиоиды более часто отменяли из-за непереносимости [3]. 

Большая группа европейских экспертов (представите-

ли Австрии, Болгарии, Польши, Румынии, Испании, Ита-

лии, Чехии и Словакии), собравшихся в Вене в конце 

2014 г. и обсуждавших многогранную проблему острой бо-

ли, подтвердила важную роль нимесулида при этой пато-

логии. Нимесулид остается одним из наиболее востребо-

ванных НПВП, доказавших свой высокий терапевтиче-

ский потенциал и хорошую переносимость при лечении

скелетно-мышечной боли и дисменореи. В последние го-

ды нимесулид находился под пристальным наблюдением

организаторов медицины в связи с сообщениями о его ге-

патотоксичности. Однако данные новых эпидемиологиче-

ских исследований показывают, что этот препарат имеет

благоприятное соотношение показателей эффективности

и безопасности, что делает целесообразным его дальней-

шее применение [4].

В 2015 г. были представлены данные метаанализа, под-

тверждающего эффективность НПВП для профилактики

развития гетеротопической оссификации (ГО) после артро-

скопии тазобедренного сустава. Эта работа содержит обоб-

щение данных 5 РКИ (n=1662), в которых действие НПВП

сравнивали с плацебо. Суммарно развитие ГО отмечалось у

3,3% больных, получавших активную терапию, и у 13,4%

больных в группах контроля (р=0,0002) [5].

Важные данные были получены британскими учеными,

изучавшими ассоциацию между развитием деменции и хро-

ническими воспалительными заболеваниями. В исследуе-

мую группу вошли 1378 больных с воспалительной патоло-

гией и 2805 лиц, составивших соответствующий контроль.

Наличие системного васкулита, болезни Крона, буллезных

кожных заболеваний и воспалительных артропатий увели-

чивало риск развития деменции: Hazard ratios (HR, соотно-

шение опасности) составило 1,64, 2,08, 1,55 и 1,33 соответ-

ственно. В то же время прием НПВП и глюкокортикоидов

при аутоиммунных заболеваниях снижал риск развития де-

менции более чем вдвое (HR 0,41) [6].

Хорошо известна способность НПВП (в частности, ас-

пирина) снижать риск развития злокачественных новообра-

зований толстой кишки. Еще одним подтверждением этого

стало масштабное популяционное исследование датских

ученых. Оно включало 10 280 пациентов с первично выяв-

ленным колоректальным раком и 102 800 лиц группы конт-

роля. Регулярный прием аспирина и других НПВП на про-

тяжении более 5 лет четко снижал риск онкологической па-

тологии: соотношение шансов (ОШ) составило соответст-

венно 0,73 и 0,57 [7]. 

В 2015 г. американские ученые представили эпидемио-

логические данные, подтверждающие профилактический

эффект аспирина в отношении гепатоцеллюлярной карци-

номы. В основу исследования легли результаты 10 длитель-

ных когортных наблюдательных исследований, суммарно

включавших 1 084 133 жителей США. Регулярный прием ас-

пирина снижал риск развития рака печени у мужчин (HR

0,64), но не у женщин (HR 1,34). Интересно, что прием дру-

гих НПВП, в частности ибупрофена, не влиял на частоту

развития гепатоцеллюлярной карциномы [8]. 

Одной из важных областей успешного применения

НПВП является офтальмология. Речь идет об использо-

вании глазных капель, содержащих диклофенак, кеторо-

лак, флурбипрофен, бромфенак и непафенамат. Анализ

серии исследований, метаанализов и обзоров (всего 

67 работ) подтверждает эффективность и относительную

безопасность этих лекарств для уменьшения боли и вос-

паления, связанных с операциями по поводу катаракты и

патологии роговицы, подавления интраоперационного

миоза и лечения сезонного аллергического конъюнкти-

вита [9]. 

К сожалению, в 2015 г. не потеряла свой актуальности

и проблема серьезных осложнений, связанных с приемом

НПВП. Второй блок публикаций был посвящен этому,

чрезвычайно важному для клинициста аспекту. Так, веду-

щие гастроэнтерологи вновь возвращаются к проблеме

НПВП-гастропатии, и прежде всего кровотечений из

ЖКТ, указывая на необходимость тщательного их контро-

ля и адекватной профилактики [10, 11]. 

До настоящего времени остаются неясными многие фа-

кторы, влияющие на развитие НПВП-индуцированных

кровотечений из ЖКТ. Так, обсуждается роль особенностей

метаболизма НПВП, опосредованная генетическими вари-

антами цитохрома Р450, приводящими к существенному

повышению плазменной концентрации данных препара-

тов. В связи с этим большой интерес представляет исследо-

вание испанских ученых A. Figueiras и соавт. [12], изучавших

носительство двух вариантов CYP2C9 – CYP2C9*2 и

CYP2C9*3 у 577 пациентов, перенесших ЖКТ-кровотече-

ние, и лиц контрольной группы. В ходе анализа было пока-

зано, что лишь второй вариант цитохрома (CYP2C9*3) ассо-

циировался со значимым повышением риска: кровотечения

чаще возникали у носителей этой аллели гена в сравнении с

носителями «дикой» формы цитохрома. 

Чрезвычайно интересной является работа M. Yang и

соавт. [13], которые сопоставили частоту осложнений со

стороны ЖКТ при использовании «истинно» селективных

ЦОГ2-ингибиторов (коксибов) и преимущественно селек-

тивных НПВП – набуметона, мелоксикама и этодолака.

Это исследование представляет собой метаанализ 36 РКИ,

продолжительностью не менее 4 нед (n=112 351), в кото-
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рых изучалась эффективность и переносимость данных

препаратов. Согласно полученным результатам, достовер-

ного отличия в частоте ЖКТ-осложнений между коксиба-

ми и преимущественно селективными НПВП не было.

Так, соотношение риска (risk ratio, RR) для осложненных

язв составило 1,38, для клинически выраженных язв –

1,02, эндоскопических язв – 1,18. Аналогично не выявлено

различия в суммарной частоте ЖКТ-осложнений (RR

1,04) и отмен из-за этих осложнений (RR 1,02). Выводы ав-

торов представляются достаточно спорными. Ведь «сете-

вой» метаанализ представляет собой лишь косвенное со-

поставление частоты осложнений для разных препаратов

по данным, полученным в ходе разных исследований. Ис-

тинную же картину сравнительной безопасности коксибов

и преимущественно селективных НПВП можно было бы

увидеть лишь в том случае, если бы в РКИ они проходили

сравнение «лоб в лоб». Тем не менее эта статья приглашает

к дискуссии и показывает необходимость проведения но-

вых клинических исследований.

Влияние НПВП на ЖКТ носит комплексный характер

и не ограничивается прямым повреждающим действием.

Новым и малоизученным аспектом этой проблемы являет-

ся влияние приема НПВП на микробное равновесие ки-

шечника. Этот вопрос исследовали M. Rogers и D. Aronoff

[14], которые проанализировали влияние приема несколь-

ких НПВП на особенности штаммов фекальных бактерий

у 155 взрослых пациентов. Любопытно, но разные препа-

раты оказывали различное действие. Так, у «потребителей»

аспирина чаще выявлялись такие штаммы, как Prevotella

spp., Bacteroides spp., семейство Ruminococaceae и Barnesiella

spp. Микробиом принимавших целекоксиб и ибупрофен

обогащался Acidaminococcaceae и энтеробактериями. Бак-

терии из семей Propionibacteriaceae, Pseudomonadaceae,

Puniceicoccaceae и Rikenellaceae были более распростране-

ны у лиц, которые принимали ибупрофен, чем в контроль-

ной группе или у отдельных лиц, получавших напроксен.

Bacteroides spp. и Erysipelotrichaceae spp. определялись при

использовании НПВП с ингибиторами протонной помпы

в сравнении только с НПВП.

Спорные данные были получены в отношении влияния

приема НПВП на риск развития обострения воспалитель-

ных заболеваний кишечника (ВЗК). M. Long и соавт. [15]

наблюдали 791 пациента с этой патологией, исходно нахо-

дившегося в состоянии ремиссии. 43,2% пациентов с болез-

нью Крона (БК) и 40,6% с язвенным колитом (ЯК) сообщи-

ли о регулярном приеме НПВП или парацетамола из-за бо-

ли в суставах. Оказалось, что использование НПВП (более 

5 раз в месяц) четко ассоциировалось с риском обострения

БК: в течение 6 мес наблюдения оно возникло у 23% паци-

ентов, принимавших эти препараты, и у 15%, их не прини-

мавших (р=0,04). Аналогичное негативное действие было

зафиксировано и для парацетамола. В то же время при ЯК

различия в частоте рецидивов у принимавших и не прини-

мавших НПВП не было: 22 и 21% (р=0,98).

Иной результат получили A. Hensley и I.L. Beales [16],

наблюдавшие 158 больных БК и ЯК. В их работе прием

любых НПВП и парацетамола не ассоциировался с боль-

шей частотой рецидивов этой патологии. Причем у паци-

ентов с ЯК, принимавших НПВП, рецидивов заболева-

ния было достоверно меньше, чем у лиц, не получавших

эти средства. 

Японские ученые отметили связь между приемом

НПВП и более длительным временем госпитализации у 

153 больных, перенесших острое кровотечение из диверти-

кулов толстой кишки [17].

Американские хирурги оценили влияние приема

НПВП на развитие послеоперационных осложнений у 

4360 пациентов после хирургических вмешательств на тол-

стом кишечнике. НПВП в послеоперационном периоде по-

лучали 1297 (29,7%) больных, не получали 3063 (70,3%). Со-

гласно проведенному анализу, прием НПВП не увеличивал

риск развития несостоятельности кишечного анастомоза

(ОШ 1,33; p=0,20). Также не было нарастания числа хирур-

гических инфекций (ОШ 1,26; p=0,09) и частоты летальных

исходов в течение 30 дней (OШ 0,58; p=0,14). В то же время

у принимавших НПВП чаще развивался сепсис (ОШ 1,47;

p=0,03) [18].

Международный коллектив эпидемиологов провел

анализ влияния приема НПВП на риск развития ЖКТ-

кровотечения и кардиоваскулярных катастроф у больных,

перенесших инфаркт миокарда и регулярно принимавших

антитромботическое препараты. Исследуемую группу со-

ставил 61 971 больной, при этом 34% имели хотя бы одно

зафиксированное назначение НПВП в течение периода

наблюдения (в среднем 3,5 года). За это время у 5288

(8,5%) больных развилось ЖКТ-кровотечение, а 18 568

(30,0%) перенесли повторные сердечно-сосудистые ос-

ложнения; 18 105 (29,2%) больных умерли. Как оказалось,

прием НПВП (даже кратковременный) достоверно увели-

чивал риск ЖКТ-кровотечения (HR 2,02) и кардиоваску-

лярных катастроф (HR 1,4) [19].

Масштабное исследование ученых из Тайваня подтвер-

ждает связь между приемом НПВП и прогрессированием

тяжелой почечной патологии. Ориентируясь на данные на-

циональной страховой системы за 1998–2009 гг., они прове-

ли анализ перевода на диализ у 109 400 пациентов с диагно-

стированной хронической почечной недостаточностью.

Ученые сравнили частоту использования НПВП непосред-

ственно (за 1–14 дней) перед первой процедурой диализа и

за 3 мес до этого момента. Оказалось, что прием НПВП чет-

ко ассоциировался с переходом на «искусственную почку».

Так, соотношение шансов (odds ratio, OR) для н-НПВП бы-

ло 2,73, для целекоксиба – 2,17. Интересно, что использова-

ние парентеральных форм НПВП оказалось значительно

опаснее: OR для этих препаратов составило 8,66 [20].

Позитивной новостью можно считать подтверждение

отсутствия корреляции между приемом НПВП и развити-

ем эректильной дисфункции (ЭД) у мужчин. Эти данные

представили американские урологи D.Р. Patel и соавт. [21],

наблюдавшие 4726 пациентов в ходе длительного проспе-

ктивного исследования по профилактике рака предста-

тельной железы. Факторами, повышающими риск разви-

тия ЭД, оказались наличие артрита, скелетно-мышечной

боли, головной боли, люмбоишалгии, а также атероскле-

роза. Формально прием НПВП ассоциировался с неболь-

шим, но достоверным повышением риска развития слабой

и умеренной ЭД (HR 1,16; р=0,02), а прием аспирина –

с небольшим риском выраженной ЭД (HR 1,16; р=0,03).

Тем не менее после введения поправки на причины назна-

чения НПВП и аспирина связь между использованием

этих препаратов и развитием ЭД утратила статистическую

достоверность.
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