
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) широко используются для лечения болевого син-

дрома при большом круге заболеваний, в том числе острых

и хронических, самого разного генеза (зубная боль, боль

при поражении суставов, позвоночника, головная боль, по-

слеоперационная боль и т. д.). НПВП незаменимы при за-

болеваниях костно-мышечной системы, сопровождающих-

ся воспалением и болью: при ревматоидном артрите (РА), ос-

теоартрозе (ОА), спондилоартрите (СпА), боли в спине и др.

Однако использование НПВП отчасти ограничивается
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) широко используются для лечения болевого синдрома при острых и

хронических заболеваниях разного генеза, сопровождающихся болью и воспалением. Однако использование НПВП отчасти ограни-

чивается вызываемыми ими нежелательными реакциями (НР), поэтому в последние годы большое внимание уделяется проблеме

безопасности НПВП и разработке рекомендаций по их использованию. Терапия НПВП требует от врача знания не только меха-

низма их действия, но и возможных НР, а также факторов их риска и путей коррекции. Подчеркивается, что НПВП следует на-

значать с учетом возможного риска осложнений со стороны различных органов и тканей. В обзоре рассматриваются проблемы

желудочно-кишечной, почечной и кардиобезопасности НПВП, в частности такого широко применяемого препарата, как мелокси-

кам. Мелоксикам не уступает по эффективности неселективным НПВП, а благодаря преимущественному ингибированию цикло-

оксигеназы 2 обладает еще и лучшим профилем безопасности: при его приеме реже встречаются желудочно-кишечные осложнения

и отмечается невысокий риск сердечно-сосудистых нарушений, представленный главным образом сосудистым компонентом, что

делает возможным осторожное использование его у больных с наличием кардиоваскулярного риска. Результаты многочисленных

исследований показывают, что мелоксикам обладает хорошим соотношением эффективности и безопасности, заметным аналь-

гетическим и противовоспалительным эффектом, что делает его препаратом выбора при лечении широкого круга ревматических

болезней, острых и хронических заболеваний суставов и позвоночника. Отмечено, что необходимы дальнейшие клинические иссле-

дования безопасности мелоксикама для уточнения отдельных механизмов его кардиотоксичности.
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мелоксикам.
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вызываемыми ими нежелательными реакциями (НР), поэ-

тому в последние годы основное внимание привлечено к

проблеме безопасности НПВП и разработке рекомендаций

по их использованию.

В европейских и американских рекомендациях по лече-

нию РА НПВП рассматриваются как симптоматическое

средство при боли и воспалении. Однако относительно не-

давно стало известно, что хроническое воспаление при РА

является важным фактором риска развития атеросклероза и

сердечной недостаточности и повышает риск сердечно-со-

судистых катастроф и смертности от них [1, 2]. Поэтому те-

рапия НПВП требует от врача знания не только механизма

их действия, но и возможных НР, а также факторов их рис-

ка и путей коррекции.

В европейских и американских рекомендациях, касаю-

щихся терапии ОА, подчеркивается, что НПВП следует на-

значать с учетом возможного риска осложнений со стороны

различных органов и тканей. Известно несколько десятков

НПВП, близких по химическим и фармакологическим свой-

ствам. НПВП – слабые органические кислоты, хорошо ад-

сорбируются в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), практи-

чески полностью связываются с альбумином, продолжитель-

ность их полужизни колеблется в широких пределах. Само

название «нестероидные противовоспалительные препара-

ты» подразумевает наличие у них противовоспалительного

эффекта, который ассоциируется в первую очередь с подав-

лением активности циклооксигеназы (ЦОГ) – основного

фермента метаболизма арахидоновой кислоты на пути пре-

вращения ее в простагландин (ПГ), простациклин и тромбо-

ксан (Тх). Открытие двух изоформ ЦОГ (ЦОГ1 и ЦОГ2), иг-

рающих разную роль в регуляции синтеза ПГ, привело к но-

вому пониманию механизма действия НПВП. ЦОГ1 присут-

ствует в большинстве тканей, регулирует физиологические

эффекты ПГ и относится к «конститутивным» ферментам.

ЦОГ2 в норме не обнаруживается в большинстве тканей, но

экспрессируется преимущественно в местах тканевого по-

вреждения. Показано, что противовоспалительная актив-

ность НПВП связана с ингибицией ЦОГ2. Возможно, дан-

ный феномен оказывает влияние и на центральные механиз-

мы формирования боли (центральную сенситизацию), по-

скольку в этом случае тоже имеется гиперпродукция ПГ [3].

Большинство НПВП оказывают ингибирующее дейст-

вие и на ЦОГ1, чем и объясняется, по-видимому, природа

основных НР этих препаратов в отношении ЖКТ, почек,

сердечно-сосудистой системы (развитие артериальной ги-

пертензии, отеков, нарушение агрегации тромбоцитов).

Безопасность в отношении ЖКТ является серьезной

проблемой при применении НПВП. НПВП-гастропатия –

связанное с НПВП повреждение слизистой оболочки, со-

провождающееся развитием эрозий, язв и угрожающих

жизни осложнений (кровотечение, перфорация язв и др.).

Язвенное поражение слизистой оболочки желудка и двена-

дцатиперстной кишки встречается приблизительно у 20%

больных, принимающих НПВП, а у 40% из них развивают-

ся серьезные осложнения, которые более чем у 60% боль-

ных не проявляются клинически, а у 50% отсутствует корре-

ляция между повреждением слизистой оболочки ЖКТ, оп-

ределяемым эндоскопически, и клиническими симптомами

поражения [4]. 

В 90-х гг. прошлого столетия была создана группа

НПВП, которые в терапевтических дозах преимущественно

(мелоксикам, нимесулид, ацеклофенак) или селективно

(коксибы) подавляют экспрессию ЦОГ2. Сравнительные

исследования с традиционными, неселективными НПВП

(н-НПВП) подтвердили, что эти препараты обладают рав-

ным с н-НПВП анальгетическим эффектом и меньшей ток-

сичностью в отношении ЖКТ [5].

Хорошо известный полуселективный ингибитор ЦОГ2

мелоксикам1 появился в середине 90-х гг. прошлого века, за

это время более чем в 200 исследованиях доказана его эффе-

ктивность при многих воспалительных и дегенеративных

заболеваниях суставов и позвоночника: РА, СпА, ОА, дор-

салгиях. Эти исследования показали, что мелоксикам не ус-

тупает по эффективности н-НПВП, а благодаря преимуще-

ственному ингибированию ЦОГ2 обладает еще и лучшим

профилем безопасности, в частности при его приеме реже

встречаются ЖКТ-осложнения [6–9].

В крупномасштабном многоцентровом двойном сле-

пом рандомизированном исследовании эффективности и

безопасности мелоксикама (MELISSA) участвовали более

9000 пациентов с ОА, половина из которых получала в те-

чение 28 дней мелоксикам 7,5 мг/сут, другая половина –

диклофенак 100 мг/сут [10]. Клиническая эффективность

обоих препаратов была сходной, но частота любых НР со

стороны ЖКТ в группе мелоксикама оказалась в 1,5 раза

ниже, а госпитализаций в связи с серьезными ЖКТ-ос-

ложнениями – в 3,6 раза ниже. 

В другом аналогичном по дизайну исследовании

SELECT [11] оценивали эффективность и безопасность ме-

локсикама и пироксикама при ОА. В этом исследовании

участвовали более 8500 пациентов. Дизайн исследования

был такой же, как в исследовании MELISSA: на протяже-

нии 28 дней пациенты одной группы получали мелоксикам

7,5 мг/сут, а пациенты второй группы – пироксикам 

20 мг/сут. Было показано, что в отношении болевого син-

дрома эффективность препаратов была сопоставимой, одна-

ко частота НР со стороны ЖКТ при приеме мелоксикама со-

ставила 10%, в то время как при приеме пироксикама – 15%.

Кроме того, частота серьезных НР (тяжелые поражения

ЖКТ) на фоне лечения пироксикамом была в 2,3 раза выше.

Эффективность мелоксикама была подтверждена при

РА, СпА и боли в спине.

Оценка безопасности мелоксикама при основных рев-

матических заболеваниях, представлена в метаанализе, про-

веденном Р. Schoenfeld [12]. Этот метаанализ включал дан-

ные 10 исследований, в которых было установлено, что ме-

локсикам имел ряд преимуществ перед н-НПВП (диклофе-

нак, пироксикам и напроксен): меньшее число осложнений

со стороны ЖКТ (снижение риска на 36%); меньшая часто-

та отмен препарата из-за осложнений со стороны ЖКТ

(снижение риска на 41%) и меньшая частота развития дис-

пепсии (снижение риска на 27%).

В другом метаанализе, в котором оценивались эффек-

тивность и безопасность мелоксикама при терапии болево-

го синдрома, вызванного ОА и РА [13], также отмечена его

равная эффективность с н-НПВП, при этом на фоне прие-

ма мелоксикама частота осложнений со стороны ЖКТ ока-

залась почти на 70% ниже, а клинически значимые ЖКТ-

события (перфорации и язвы желудка, кровотечения) на-

блюдались в 2 раза реже. 

1Оригинальный препарат – Мовалис®, ООО «Берингер Ингель-

хайм», Германия.



В последнее время большое внимание уделяется проб-

лемам кардиобезопасности НПВП, хотя механизмы разви-

тия этих эффектов остаются во многом неясными. Роль ПГ

в гомеостазе сложна и многогранна и включает в себя взаи-

модействие многих тканей и простаноидов. Эндотелиаль-

ные клетки продуцируют ПГI2, который обладает антитром-

ботическими и вазодилатирующими свойствами. ЦОГ2 на-

ходится в эндотелиальных клетках, и ей принадлежит глав-

ная роль в локальном превращении арахидоновой кислоты

в ПГН2. В то же время через ЦОГ1 опосредуется синтез

тромбоцитами ТхА2, индуктора адгезии и агрегации тромбо-

цитов. В норме эти процессы сбалансированы, однако на-

рушение этого равновесия приводит к изменению гомео-

стаза, поэтому обсуждаются вопросы степени или выражен-

ности ЦОГ-селективности, которая может отчасти объяс-

нить разный риск кардиотоксичности у разных НПВП. Да-

лее стало понятно, что и н-НПВП тоже вызывают НР со

стороны сердечно-сосудистой системы. Позднее было уста-

новлено, что при сочетанном назначении НПВП с низкими

дозами ацетилсалициловой кислоты (АСК) происходит

уменьшение риска кардиотоксичности [14].

В 2013 г. Американское агентство по контролю за продук-

тами питания и лекарствами (The US Food and Drug

Administration, FDA) рекомендовало добавить в инструкцию

по применению НПВП предупреждение о риске сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) [15]. В 2015 г. FDA инициирова-

ло создание новых правил применения НПВП с акцентом на

НР со стороны сердечно-сосудистой системы, причем в этих

правилах указано, что риск увеличивается не только при дли-

тельном их применении, но и в первые дни приема, поэтому

необходим мониторинг состояния пациента с первых дней

назначения НПВП [16]. В 2013 г. Комитет по лекарственным

средствам для человека (Committee for Medicinal Products for

Human Use, CHMP) Европейского агентства по лекарствен-

ным средствам (European Medicines Agency, EMEA) заключил,

что коксибы [17] противопоказаны пациентам с ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС) или перенесенным инфарктом

миокарда (ИМ) и должны использоваться с осторожностью у

пациентов с факторами риска ИБС [18].

В то же время результаты многих эпидемиологических

исследований свидетельствовали о том, что риск ССО раз-

личается у разных НПВП [19] и его нельзя объяснить толь-

ко селективностью в отношении ЦОГ2, скорее имеют место

некоторые иные фармакологические или фармакокинети-

ческие механизмы, нуждающиеся в дальнейшем изучении.

Например, в рандомизированных контолируемых исследо-

ваниях (РКИ) показано, что кардиоваскулярный риск дик-

лофенака равен таковому при лечении селективными инги-

биторами ЦОГ2, а напроксен, по-видимому, не обладает

влиянием на сердечно-сосудистую систему [19]. 

Дальнейшие плацебоконтролируемые исследования то-

же показали, что прием коксибов ассоциировался с повы-

шенным риском артериальных тромбозов [20, 21]. Вскоре

после появления результатов этих исследований вышел ме-

таанализ, включавший исследования применения коксибов

по сравнению с плацебо (ПЛ) или н-НПВП. Этот метаана-

лиз показал, что некоторые н-НПВП тоже способны вызы-

вать такие НР, как артериальные тромбозы [22]. Подобные

результаты были получены и в нерандомизированных на-

блюдательных исследованиях НПВП [23, 24].

Основывая выбор препарата на оценке риска и пользы

у конкретного больного, можно минимизировать или пре-

дупредить развитие НР при лечении НПВП.

По данным многих исследований, мелоксикам обладает

относительно лучшим общим профилем безопасности по срав-

нению с другими НПВП [25, 26]. В недавнем обзоре [27], вклю-

чающем 19 исследований, оценен риск ССО и поражения по-

чек на фоне приема мелоксикама по сравнению с ПЛ или дру-

гими НПВП (рофекоксиб, целекоксиб, диклофенак, этодолак,

ибупрофен, напроксен и индометацин). В результате показано,

что прием мелоксикама и напроксена более 90 дней не ассоци-

ировался с повышением риска кардиальных осложнений, в то

время как прием диклофенака увеличивал такой риск (табл. 1).

Применение мелоксикама (отношение шансов – ОШ 0,58;

95% доверительный интервал – ДИ 0,43–0,79), ибупрофена

(ОШ 0,46; 95% ДИ 0,11–1,95), напроксена (ОШ 0,99; 95% ДИ

0,66–1,48) и диклофенака (ОШ 0,76; 95% ДИ 0,59–0,98) не

приводило к повышению риска летальных исходов. 
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Препарат               РКИ и когортные                   Исследования                                               Повышенный риск
сравнения                  исследования                  «случай-контроль» 

число число        число        число               карди- сосудис-     почечный                  совокуп-
исследо- пациентов исследо- пациентов       альный                     тый                                                            ный
ваний        (случаев/ ваний (случай/

в целом)                               контроль)

Таблица 1. П о в ы ш е н н ы й  р и с к  С С О  и  п о р а ж е н и я  п о ч е к ,  а с с о ц и и р о в а н н ы й  с  п р и е м о м  Н П В П ,  
п о  д а н н ы м  1 9  и с с л е д о в а н и й  ( ОШ ;  9 5 %  Д И ) ;  а д а п т и р о в а н о  и з  [ 2 7 ]

Мелоксикам 9 261/123,009 10 928/8,746 1,13 (0,98–1,32) 1,35 (1,18–1,55) 0,99 (0,72–1,35) 1,14 (1,04–1,25)
n=5 n=7 n=7 n=19

Целекоксиб 5 549/112,701 5 657/5,680 1,33 (1,00–1,77) 1,20 (1,01–1,43) 1,31 (1,12–1,52) 1,27 (1,14–1,41) 
n=2 n=4 n=4 n=10

Ибупрофен 2 89/17,816 8 2,634/23,102 1,03 (0,95–1,11) 1,50 (1,36–1,65) 1,00 (0,93–1,08) 1,10 (1,05–1,15) 
n=2 n=5 n=3 n=10

Напроксен 2 63/15,452 12 1,766/22,267 1,10 (0,98–1,23) 1,68 (1,44–1,97) 1,13 (1,04–1,22) 1,18 (1,11–1,25) 
n=4 n=5 n=5 n=14

Диклофенак 6 37/6,892 11 4,134/19,842 1,34 (1,24–1,44) 1,67 (1,56–1,78) 1,42 (1,24–1,61) 1,47 (1,40–1,53) 
n=5 n=6 n=6 n=17

Примечание. Здесь и в табл. 2: n – число публикаций, удовлетворяющих критериям включения в анализ и использованных для расчета ОШ.



Оценка влияния дозы препарата выявила, что прием

мелоксикама как в низких, так и в высоких дозах не ассоци-

ировался с повышением ССО и риска поражения почек

(табл. 2). Совокупный риск ССО ибупрофена и напроксена

оставался неизменным на фоне приема низких доз этих

препаратов, но существенно повышался при применении

высоких доз. Риск при приеме диклофенака возрастал при

увеличении дозы препарата. 

При анализе влияния типа препарата сравнения на

риск развития ССО оказалось, что выбор в качестве препа-

рата сравнения ПЛ или других НПВП оказывал значитель-

ное влияние на расчет ССО и риск развития осложнений со

стороны почек (см. табл. 2). Для мелоксикама величина ОШ

не повышалась в исследованиях с использованием как ПЛ,

так и других НПВП в качестве препаратов сравнения. 

Тем не менее прием мелоксикама в течение 90 дней и

более сопровождался некоторыми совокупными сердечно-

сосудистыми и почечными рисками [28]. Однако в настоя-

щем обзоре впервые показано, что прием мелоксикама ас-

социируется главным образом с сосудистым риском при от-

сутствии значимого влияния на функцию сердца и почек.

Прием низких доз АСК позволяет снизить сосудистый

риск некоторых НПВП [29], при этом частота ИМ и инсуль-

та у пациентов, принимающих НПВП, уменьшается при-

близительно на четверть [30]. Однако некоторые НПВП

(ибупрофен, индометацин, напроксен), замещая АСК на

рецепторах тромбоцитов, уменьшают ее кардиопротектив-

ные свойства. Такое взаимодействие не свойственно мело-

ксикаму [31]. 

В приведенном систематическом обзоре подчеркива-

ются не только выраженная гетерогенность сердечно-сосу-

дистого и почечного риска при использовании разных

НПВП, но и различия НР в отношении разных органов.

Так, прием напроксена ассоциируется с повышением сосу-

дистого и почечного риска, но при этом препарат не облада-

ет значительным кардиотоксическим эффектом [32], в то же

время рофекоксиб оказывает негативное действие на сер-

дечно-сосудистую систему и функцию почек. Прием мело-

ксикама не сопровождается кардиальным и почечным рис-

ком, что может быть обусловлено его ограниченным рас-

Уменьшение боли при приеме мелоксикама в форме суспензии
и таблеток

Исходно         Через 2 нед       Через 4 нед      Через 6 нед
р<0,0001 по сравнению с исходными показателями
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пределением в почках, продемонстрированным в экспери-

ментах на животных [33].

Недавно показано, что мелоксикам способствует вос-

становлению активности миокардиальных ферментов пос-

ле воздействия доксорубицина у мышей [34]. Это свиде-

тельствует об отсутствии у мелоксикама повышенного кар-

диального риска.

Оценка кардиотоксичности НПВП чрезвычайно труд-

на, поскольку на нее могут влиять как клиническая характе-

ристика пациента, так и самой болезни (спектр заболеваний

необычайно широк – от различных артритов до онкологи-

ческих процессов). Так, существуют доказательства повы-

шения кардиоваскулярной смертности у пациентов с РА,

более чем у половины больных ОА наблюдается артериаль-

ная гипертензия, поэтому даже самые небольшие измене-

ния в простагландиновом каскаде могут усилить уже имею-

щийся кардиоваскулярный риск. 

Таким образом, прием мелоксикама ассоциируется с

небольшим риском со стороны сердечно-сосудистой систе-

мы, представленным главным образом сосудистым компо-

нентом, что делает возможным осторожное использование

его у больных с наличием кардиоваскулярного риска [35].

Вместе с тем необходимы дальнейшие клинические иссле-

дования безопасности мелоксикама для уточнения отдель-

ных механизмов его кардиотоксичности.

В настоящее время мелоксикам представлен в несколь-

ких формах: таблетированная, суспензия, внутримышеч-

ная. При приеме внутрь мелоксикам характеризуется хоро-

шей абсорбцией из ЖКТ, биодоступность достигает 90%.

Максимальная концентрация в плазме крови после приема

15 мг мелоксикама достигается через 5–6 ч, средний пери-

од полувыведения составляет 13–25 ч. Мелоксикам легко

проникает в синовиальную жидкость, где его концентра-

ция достигает 40–50% от уровня в плазме уже через 1 ч по-

сле однократного перорального приема. При внутримы-

шечном введении максимальная концентрация мелоксика-

ма в плазме наблюдается уже через 1,5 ч, и как минимум в

течение 5–6 ч его концентрация остается стабильной. На-

личие инъекционной формы препарата позволяет исполь-

зовать принцип ступенчатой терапии при различных боле-

вых синдромах в ревматологии и неврологии. В первые 

3 дня осуществляется внутримышечное введение мелокси-

кама, затем 10–20 дней – прием per os. Исследования, про-

веденные в России, подтвердили эффективность ступенча-

той терапии при ОА, боли в спине, в том числе связанной с

ОА и остеопорозом [36–38].

Полагают, что некоторые НПВП препятствуют разви-

тию так называемой болевой памяти и их длительный при-

ем (не менее 3 нед) при остром болевом синдроме предот-

вращает дальнейшие обострения болевого синдрома, что

было успешно подтверждено на примере мелоксикама [39].

Менее известная в России форма мелоксикама – сус-

пензия – оценивалась в сравнении с таблетированной фор-

мой мелоксикама и ПЛ при ОА коленных и тазобедренных

суставов в многоцентровом рандомизированном двойном

слепом плацебоконтролируемом исследовании, включав-

шем 286 пациентов [40]. Результаты исследования показали

равную эффективность и переносимость обеих форм препа-

рата (см. рисунок). Эффективность терапии была оценена

как «хорошая» или «удовлетворительная» у 76% пациентов,

принимавших суспензию, и у 74% пациентов, принимав-

ших таблетки. Переносимость была оценена как «хоро-

шая»/«удовлетворительная» у подавляющего числа больных

(89% при приеме суспензии и 90% – таблеток). 

Некоторые преимущества суспензии заключаются, во-

первых, в более быстрой абсорбции, благодаря чему обезбо-

ливающий эффект наступает уже через 30 мин, а во-вторых,

в удобстве глотания при наличии такой проблемы, а также у

пожилых пациентов и детей (применяется начиная с 2 лет).

Эта форма НПВП используется у детей с ювенильным РА

для быстрого купирования болевого синдрома [41].

Мелоксикам зарегистрирован практически во всех раз-

витых странах мира, его принимают более 30 млн пациен-

тов. В нашей стране мелоксикам используется уже более 

10 лет и зарекомендовал себя как эффективный и безопас-

ный препарат. Результаты многочисленных исследований

показывают, что мелоксикам обладает хорошим соотноше-

нием эффективности и безопасности, заметным анальгети-

ческим и противовоспалительным эффектом, что делает его

препаратом выбора при лечении широкого круга ревмати-

ческих болезней, острых и хронических заболеваний суста-

вов и позвоночника.
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