
Сотни миллионов людей на Земле ежедневно стра-

дают от боли, вызванной самыми разными причинами,

начиная от небольших бытовых травм и заканчивая не-

операбельными онкологическими заболеваниями. Каж-

дый из них нуждается в адекватной медицинской помо-

щи, первым направлением которой следует считать бы-

строе и максимально полное обезболивание. Ведь боль –

самое мучительное проявление любой патологии, суще-

ственно (а порой катастрофически) ухудшающее качест-

во жизни и приводящее к инвалидизации пациентов, а

также серьезный фактор прогрессирования коморбид-

ной патологии. Именно поэтому эффективный конт-

роль боли является самостоятельной и очень важной

клинической задачей. 
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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – наиболее востребованный инструмент борьбы с болью. К сожале-

нию, НПВП могут вызывать различные нежелательные реакции, среди которых одной из самых частых является развитие или де-

стабилизация артериальной гипертензии (АГ). По данным контролируемых и наблюдательных исследований, прием НПВП сопро-

вождается повышением уровня артериального давления (АД) в среднем на 2–3 мм рт. ст., а стойкая АГ отмечается у 2–25%

больных. Кроме того, НПВП способны снижать эффективность практически всех классов антигипертензивных средств, за ис-

ключением блокаторов кальциевых каналов. Клиническое значение АГ, возникшей на фоне приема НПВП, определяется существен-

ным повышением риска развития кардиоваскулярных катастроф – инфаркта, ишемического инсульта и внезапной смерти от

кардиоваскулярных причин. Все НПВП (и неселективные «традиционные» препараты, и коксибы) способны оказывать негативное

влияние на АД. Поэтому при назначении любых НПВП следует учитывать наличие исходной АГ, проводить регулярный контроль

АД и корригировать по необходимости антигипертензивную терапию.

В настоящем обзоре рассмотрены ключевые аспекты проблемы НПВП-ассоциированной АГ.
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Для борьбы с болью в арсенале современного врача

имеется много различных фармакологических средств, од-

нако центральное место среди них занимают, без сомнения,

нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП)

[1]. Это проверенный временем, действенный и удобный в

использовании инструмент анальгетической терапии, кото-

рый представляет особую ценность при лечении наиболее

распространенных заболеваний суставов и позвоночника –

остеоартрита (ОА) и неспецифической боли в спине (НБС).

«Взросление» популяции развитых стран и постоянное уве-

личение числа пациентов с заболеваниями опорно-двига-

тельного аппарата определяют неуклонный рост потребле-

ния НПВП [2, 3]. Так, в 2010 г. американские авторы пред-

ставили оценку использования НПВП населением США,

основанную на результатах исследования системы общест-

венного здравоохранения этой страны (National Health

Interview Survey). Регулярный прием НПВП был зафикси-

рован у 29 млн (12,1%) жителей. При этом с 2005 г. отмеча-

ется явный рост использования этих лекарств примерно на

40–50% [4]. 

Близкие показатели были получены учеными из Герма-

нии G. Sarganas и соавт. [5]. Сравнив данные двух эпиде-

миологических работ: GNHIES98, проводившегося с 1997

по 1999 г., и DEGS1, выполненного в 2008–2011 гг., авторы

продемонстрировали рост популяционного потребления

анальгетиков с 19 до 21%.

В Великобритании ежегодно выписывается более 17 млн

рецептов на различные анальгетики, прежде всего НПВП,

при этом 44% жителей страны принимают безрецептурные

НПВП [2]. О числе потребителей НПВП в России можно

судить по объему продаж этих препаратов, который в 2013 г.

составил 103 777 084 упаковки [1].

К сожалению, НПВП могут вызывать широкий спектр

нежелательных реакций (НР), среди которых наиболее зна-

чимым является развитие патологии желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). При-

чем именно кардиоваскулярные осложнения НПВП в пос-

леднее десятилетие находятся в центре внимания исследо-

вателей и организаторов здравоохранения как задача, не

имеющая до настоящего времени однозначного и приемле-

мого для реальной практики решения [1–3]. Сложность

проблемы заключается в высокой частоте коморбидных за-

болеваний ССС у основных потребителей НПВП – пациен-

тов с хронической патологией суставов и позвоночника.

Ведь исходное поражение кардиоваскулярной системы, без

сомнения, основной фактор риска класс-специфических

НР, вызванных НПВП [1–3]. В этом плане весьма показа-

тельна работа P. Wang и соавт. [6], которые оценили частоту

коморбидных заболеваний у 15 000 жителей США в возрас-

те 65 лет и старше, страдающих ОА. Более 80% обследован-

ных имели артериальную гипертензию (АГ), 31,3% – сахар-

ный диабет (СД) 2-го типа, 38% – признаки сердечной не-

достаточности, 16,9% – ишемическую болезнь сердца

(ИБС), а 17,3% – цереброваскулярные нарушения. 

Еще одной иллюстрацией частого сочетания состоя-

ний, при которых необходим прием НПВП, и патологии

ССС, стало исследование КОРОНА-2. В ходе этой рабо-

ты в России и восьми странах СНГ были опрошены 

21 185 лиц, нуждающихся в активной анальгетической

терапии. В основном это были пациенты с НБС и ОА;

37,7% из них страдали АГ, 17,8% – ИБС, 8,1% – СД 2-го

типа, а 7,8% имели в анамнезе инфаркт миокарда или

ишемический инсульт [7].

Очевидно, что наиболее частой патологией ССС, кото-

рая становится «коморбидным фоном» при назначении

НПВП, является АГ. Стойкое повышение артериального да-

вления (АД) очень распространено в современной популя-

ции, при этом частота АГ линейно увеличивается в зависи-

мости от возраста пациентов. Это показывает российское

популяционное исследование ЭССЕ-РФ, в котором изуча-

лась распространенность заболеваний ССС у жителей 10 го-

родов нашей страны (n=15 571). Общая частота АГ состави-

ла 43,5%: у лиц до 35 лет – 16,4%, 35–44 лет – 31,8%, 45–

54 лет – 55,8%, 55–64 лет – 74,1% [8]. По данным статисти-

ческого сборника «Здравоохранение в России», подготов-

ленного Федеральной службой государственной статистики

(Росстат), в 2016 г. в России зафиксировано 14,5 млн паци-

ентов с «болезнями, характеризующимися повышенным

кровяным давлением» (определение Росстата) [9]. 

АГ – самостоятельная медицинская проблема. В насто-

ящее время не вызывает сомнений тесная связь между стой-

ким повышением АД и риском развития угрожающих жиз-

ни кардиоваскулярных катастроф. Именно поэтому эффек-

тивное лечение АГ (поддержание давления на целевом

уровне ≤130/90 мм рт. ст.) рассматривается как важнейший

элемент предупреждения инфаркта миокарда, ишемическо-

го инсульта и развития сердечной недостаточности [10]. 

Применение НПВП у пациентов с АГ может приводить

к серьезным последствиям, поскольку эти препараты спо-

собны оказывать прогипертензивное действие и существен-

но снижать эффективность антигипертензивной терапии.

Следует учесть, что негативное влияние НПВП на АД может

проявиться очень быстро и привести к дестабилизации АГ

уже в первые дни приема этих препаратов. Это представля-

ет серьезную угрозу, поскольку так называемые безрецеп-

турные НПВП, такие как ибупрофен, повсеместно исполь-

зуются для кратковременного лечения боли, причем зачас-

тую совершенно бесконтрольно [11–13].

Влияние НПВП на АД
Негативное влияние НПВП на АД связано с основным

фармакологическим эффектом этих препаратов: блокадой

индуцируемой формы циклооксигеназы (ЦОГ) 2 и сниже-

нием синтеза эйкозаноидов – простагландина Е2 (ПГЕ2) и

простациклина (ПЦ). Эти субстанции играют важную роль

в центральных процессах регуляции системного АД – под-

держании активного кровотока в почках, стимуляции диу-

реза и контроле тонуса артериальных сосудов. В частности,

ПЦ оказывает прямое вазодилатирующее действие, а ПГЕ2

влияет на активность ренин-ангиотензиновой системы,

снижая вазоконстрикцию и реабсорбцию ионов натрия, вы-

званную ангиотензином II [3, 11, 14]. 

Экспрессия ЦОГ2 и локальное усиление синтеза эйко-

заноидов относятся к приспособительным механизмам, по-

зволяющим макроорганизму адаптироваться к экстремаль-

ной ситуации, возникающей вследствие повреждения или

стресса. В нормальных условиях ЦОГ2 практически не об-

разуется, и необходимый для естественного гомеостаза уро-

вень ПГЕ2 и ПЦ поддерживается благодаря ЦОГ1 – консти-

тутивной форме этого фермента, постоянно присутствую-

щей в органах и тканях. Но в условиях патологии, в частно-

сти при развитии воспаления (которое при остром повреж-
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дении играет важную защитную роль), возникает потреб-

ность в быстром усилении синтеза ПГЕ2 и ПЦ. Тогда прояв-

ляется действие ЦОГ2: ее экспрессия, запускаемая провос-

палительными цитокинами (интерлейкин 1 и 6, фактор не-

кроза опухоли α), становится центральным звеном форми-

рования воспалительной реакции. В ткани почек экспрес-

сия ЦОГ2 происходит в ответ на повышение системного

АД. Соответственно, синтез ПГЕ2 и ПЦ в этой ситуации яв-

ляется элементом естественного контроля, препятствующе-

го развитию стойкой АГ. НПВП, блокируя этот защитный

механизм, оказывают прогипертензивное действие, которое

реализуется лишь в том случае, когда уже имеется тенден-

ция к повышению АД [3, 11, 14]. 

Обсуждается несколько взаимосвязанных механизмов,

определяющих прогипертензивный эффект НПВП: сниже-

ние выведения натрия за счет влияния на клубочковую

фильтрацию и усиление его проксимальной канальцевой ре-

абсорбции; сужение сосудов за счет подавления сосудорас-

ширяющего эффекта ПГЕ2 и ПЦ; усиление высвобождения

норадреналина из нервных окончаний, а также увеличение

чувствительности сосудистой стенки к действию вазоконстри-

кторных субстанций; снижение почечного кровотока и клу-

бочковой фильтрации и увеличение секреции эндотелина 1.

Прогипертензивное действие НПВП может быть также свя-

зано с токсическим влиянием на ткань почек и развиваться в

рамках так называемой НПВП-нефропатии [14–16].

Принципиально важно отметить, что негативное дейст-

вие НПВП на АД в наибольшей степени связано именно с

влиянием на индуцируемую форму ЦОГ – ЦОГ2, а не на ее

конститутивную форму ЦОГ1. Поэтому дестабилизация АГ

является класс-специфической НР для всех типов НПВП –

как селективных (коксибов), так и неселективных ингиби-

торов ЦОГ2 (н-НПВП) [3, 11, 14].  

Определить реальную частоту развития АГ на фоне

приема НПВП сложно. Как отмечено выше, основная при-

чина назначения НПВП – хронические заболевания суста-

вов и позвоночника – и АГ нередко сочетаются, особенно у

пожилых пациентов. К примеру, по данным популяцион-

ных исследований, в США около 20 млн человек принима-

ют одновременно и НПВП, и антигипертензивные препара-

ты, а в целом НПВП назначаются более чем трети больных,

страдающих АГ [17, 18]. 

До настоящего времени остается спорным вопрос о воз-

можности развития АГ на фоне приема НПВП у больных с

исходно нормальным уровнем АД. Ряд исследований и ко-

гортных наблюдений показывают негативное влияние дли-
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Исследование                            Исследуемая группа и                                    Объект                                         Результат
длительность наблюдения                             анализа

Ч а с т о т а  р а з в и т и я  и л и  д е с т а б и л и з а ц и и  А Г  н а  ф о н е  п р и е м а  к о к с и б о в  и  н - Н П В П  
( д а н н ы е  с е р и и  и с с л е д о в а н и й )

D. Solomon и соавт. [21]

F. Silverstein и соавт. [23],
CLASS

G. Singh и соавт. [24],
SUCCESS-1

C. Cannon и соавт. [25],
MEDAL

J. Sowers и соавт. [26],
CRESCENT

S.E. Nissen и соавт. [27],
PRECISION

F. Ruschitzka и соавт.
[28], PRECISION-ABPM

17 844 лица старше 65 лет без АГ, 
наблюдение более 2 лет

8000 больных ОА и РА, прием целе-
коксиба 800 мг против диклофенака
150 мг или ибупрофена 2400 мг в те-
чение 6 мес

13 247 больных ОА, прием целекокси-
ба 400 мг против диклофенака 100 мг
или напроксена 1000 мг в течение 
3 мес (исходно АГ отмечалась при-
мерно у 38% пациентов)

34 701 больной ОА и РА (исходно АГ
отмечалась у 46,6 и 47,6% пациентов),
прием эторикоксиба 90 и 60 мг против
диклофенака 150 мг в течение 18 мес

411 пациентов с ОА, СД 2-го типа и
контролируемой АГ; группа 1 – прием
целекоксиба 200 мг, группа 2 – прием
рофекоксиба 25 мг, группа 3 – прием
напроксена 1000 мг в течение 6 нед

24 081 больной ОА и РА с высоким
риском кардиоваскулярных осложне-
ний; целекоксиб 200–400 мг против
напроксена 750–1000 мг и против
ибупрофена 1800–2400 мг, 18 мес

444 больных ОА и РА с высоким рис-
ком кардиоваскулярных осложнений;
целекоксиб 200–400 мг против на-
проксена 750–1000 мг и против ибу-
профена 1800–2400 мг, 4 мес

Развитие АГ в зависимости 
от приема НПВП

Развитие или 
дестабилизация АГ 

Развитие или 
дестабилизация АГ

Отмена терапии 
из-за развития 
или дестабилизации АГ

Дестабилизация 
АГ (повышение 
систолического АД 
>135 мм рт. ст.)

Госпитализация 
из-за повышения АД

Развитие АГ 
(≥130 и 80 мм рт. ст., 
по данным 24-часового 
контроля) у лиц, ранее 
не имевших повышения АД

н-НПВП – 23,0%, целекоксиб –
21,0%, рофекоксиб – 27,0%, 
не принимавшие любые НПВП –
22,0%. Риск повышен только 
для рофекоксиба

1,7% против 2,3% (p<0,05)

6,1% против 5,2% 
(различия недостоверны)

2,4% против 1,5% (p<0,05)

16% против 19% и против 30%
(р<0,05 для рофекоксиба)

0,3% против 0,4% и против 0,5%
(р<0,05 для ибупрофена)

10,3% против 19,0% и против 23,2%
(р<0,05 для ибупрофена)



тельного приема НПВП на АД у пациентов без ССС. Такое

влияние подтверждают, в частности, два популяционных

исследования здоровья женщин NHS (Nurses’ Health Study I

и II), проведенных в США и охвативших более 70 тыс. жи-

тельниц этой страны. Длительное проспективное наблюде-

ние двух когорт (n=1903 и n=3220) показало отчетливое по-

вышение риска развития АГ у женщин, регулярно принима-

ющих НПВП (в основном ибупрофен): отношение шансов

(ОШ) – 1,78 (95% доверительный интервал, ДИ 1,21–2,61)

и 1,60 (95% ДИ 1,10–2,32) для пожилых и молодых женщин.

Любопытно, что регулярное использование парацетамола

>500 мг/сут также ассоциировалось с повышением риска

развития АГ, причем более чем на 90% [19, 20]. 

Иные данные были получены в масштабном исследова-

нии D. Solomon и соавт. [21], которые в течение 2 лет наблю-

дали 17 844 лица 65 лет и старше, исходно не имевших диаг-

ностированной АГ. Через 2 года наблюдения примерно у

четверти пациентов имелось стойкое повышение АД. Мно-

гие из них получали НПВП, однако связь между использо-

ванием этих препаратов и развитием АГ была неоднознач-

ной. Так, у принимавших н-НПВП частота АГ составила

23,0%, у получавших коксибы (целекоксиб и рофекоксиб) –

21,0 и 27,0%. При этом частота АГ у лиц, вообще не полу-

чавших НПВП, составила 22,0%. Таким образом, риск раз-

вития АГ был повышен (ненамного, но статистически дос-

товерно) только для рофекоксиба – препарата, который

впоследствии был признан наиболее «кардиотоксичным» и

изъят из клинического использования в начале 2000-х гг.

Однако длительное использование других НПВП (как селе-

ктивных, так и неселективных) не ассоциировалось с увели-

чением частоты развития АГ. 

Интересные данные получены при прямом сопоставле-

нии влияния НПВП и плацебо на уровень АД в исследова-

ниях APC и PreSAP. В этих работах изучалась способность

целекоксиба снижать риск развития аденомы толстой киш-

ки. Этот препарат назначали в дозе 400 и 800 мг/сут на 3 го-

да и сравнивали с плацебо. В итоге в исследовании АРС бы-

ло отмечено четкое негативное влияние целекоксиба на АД:

через 1 и 3 года у больных, получавших 400 мг препарата

(n=685), его уровень в среднем вырос на 2,0 и 2,6 мм рт. ст.,

а у больных, принимавших 800 мг, – на 2,9 и 5,2 мм рт. ст. в

сравнении с группой плацебо (n=679). Число больных со

стойким повышением АД >10 мм рт. ст. через 3 года соста-

вило 31, 32 и 26% соответственно (p<0,05). Однако в анало-

гичном по дизайну исследовании PreSAP, в котором 

933 больным назначали целекоксиб 400 мг/сут и 628 – пла-

цебо, получен иной результат: через 3 года различий в сред-

нем уровне АД практически не было (0,6 мм рт. ст.), а часто-

та эпизодов развития стойкой АГ >10 мм рт. ст. была одина-

ковой: 14 и 15% [22]. 

Оценка частоты развития или дестабилизации АГ при

использовании различных НПВП, по данным серии на-

блюдательных исследований и рандомизированных кли-

нических исследований (РКИ), представлена в таблице.

[21, 23–28]. Как видно, данные достаточно противоречи-

вы: частота АГ составляет от 1,7% на фоне приема целеко-

ксиба 800 мг/сут в течение 6 мес в исследовании CLASS

[23] до 30% на фоне приема рофекоксиба 25 мг/сут в тече-

ние 6 нед в исследовании CRESCENT [26]. Очевидно, что

развитие данной патологии существенно зависит от кон-

кретного препарата (наибольшим прогипертензивным

потенциалом обладал, несомненно, рофекоксиб), нали-

чия факторов риска, исходного уровня АД и проводимой

антигипертензивной терапии. 

Любопытно, что даже у пациентов с очень высоким ри-

ском кардиоваскулярных осложнений, а именно такой кон-

тингент был представлен в масштабном исследовании 

PRECISION (n=24 081), длительный прием различных

НПВП ассоциировался с относительно низкой частотой

развития тяжелой АГ, требующей специального наблюде-

ния и интенсивного лечения: от 0,3 до 0,5% [27].

Клиническое значение
Как было отмечено выше, неконтролируемая АГ явля-

ется общепризнанным фактором риска кардиоваскулярных

катастроф, поэтому значительное повышение среднего АД

может ассоциироваться с серьезной опасностью развития

угрожающих жизни тромботических осложнений [8, 10]. 

Клиническое значение АГ показано в метаанализе

W.В. White и соавт. [29], в котором оценивался риск сер-

дечно-сосудистых осложнений при использовании целе-

коксиба и н-НПВП. У больных без АГ частота этих ос-

ложнений составляла 0,75 и 0,84, при наличии АГ – 1,56

и 1,78 на 100 пациентов/лет, т. е. вдвое чаще. При отсутст-

вии каких-либо кардиоваскулярных факторов риска час-

тота кардиоваскулярных катастроф находилась на уровне

0,53 и 0,7, при наличии хотя бы одного фактора риска –

1,27 и 3,1, ≥2 факторов риска – 2,54 и 2,9 на 100 пациен-

тов-лет соответственно.

В цитированных выше исследованиях APC и PreSAP

кардиоваскулярные катастрофы – гибель от патологии

ССС, нефатальный инфаркт миокарда или ишемический

инсульт, а также серьезная сердечная недостаточность – бы-

ли зафиксированы у 83 пациентов. Четкая ассоциация меж-

ду этими тяжелыми осложнениями и развитием/дестабили-

зацией АГ определялась, но лишь в течение первого года на-

блюдения [30]. 

Весьма поучительны данные знаменитого исследова-

ния MEDAL, в котором проводилось сравнение кардиова-

скулярной безопасности наиболее селективного ЦОГ2-ин-

гибитора эторикоксиба в дозе 60 и 90 мг/сут и типичного

представителя н-НПВП диклофенака в дозе 150 мг/сут.

Исследование MEDAL моделировало условия реальной

клинической практики и включало 34 701 больного ОА и

ревматоидным артритом в возрасте 50 лет и старше, которо-

му необходим продолжительный прием НПВП. Срок при-

менения НПВП составлял не менее 1,5 года. При этом

47,1% участников исследования исходно имели АГ, более

50% принимали антигипертензивные препараты. Согласно

полученным данным, прием эторикоксиба ассоциировался

с большим риском развития АГ, чем использование дикло-

фенака. Но при этом в группе эторикоксиба максимальное

увеличение АД в среднем составило не более 4,5 мм рт. ст.

Факторами риска повышения АД при приеме эторикоксиба

и диклофенака были: АГ в анамнезе, возраст 65 лет и стар-

ше и увеличенная масса тела.  Общее число кардиоваску-

лярных осложнений на фоне лечения эторикоксибом и ди-

клофенаком не различалось: их частота составляла 1,24 и

1,30 на 100 пациенто-лет соответственно. Как свидетельст-

вуют данные этого масштабного РКИ, развитие АГ на фоне

приема коксибов далеко не всегда ассоциируется с серьез-

ными негативными последствиями [25, 31].
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Сравнение частоты развития АГ 
при использовании коксибов и н-НПВП

Еще недавно (со времени так называемого кризиса кок-

сибов) кардиоваскулярные осложнения преимущественно

связывали с селективными ЦОГ2-ингибиторами. Это отно-

силось в первую очередь к возникновению тромбоэмболиче-

ских осложнений, но также в определенной степени проеци-

ровалось и на возможность развития/дестабилизации АГ.

Однако клинические и наблюдательные исследования

не подтверждают данное положение. По данным T. Aw и со-

авт. [32], которые провели метаанализ 19 РКИ эффективно-

сти и безопасности НПВП (n=45 451), коксибы могут вызы-

вать увеличение систолического (в среднем на 3,85 мм рт. ст.)

и диастолического (в среднем на 1,06 мм рт. ст.) АД, но н-

НПВП оказывают приблизительно такой же эффект: увели-

чение АД на 2,83 и 1,34 мм рт. ст. соответственно. При этом

значимое увеличение АД отмечалось лишь у тех больных,

которые исходно страдали АГ. 

Большой интерес вызвала работа C. Chan и соавт. [33],

которые провели метаанализ 51 РКИ (n=130 541), в которых

оценивалась частота кардиоваскулярных осложнений при

использовании различных НПВП. Согласно полученным

данным, прием коксибов ассоциировался с достоверным

увеличением риска развития АГ в сравнении с плацебо (ОШ

1,49; 95% ДИ 1,18–1,88; р=0,04). Существенной разницы ме-

жду коксибами и н-НПВП по влиянию на развитие АГ не вы-

явлено (ОШ 1,12; 95% ДИ 0,93–1,35; р=0,23). При этом наи-

более серьезное прогипертензивное действие демонстриро-

вал рофекоксиб (ОШ 1,87; 95% ДИ 1,63–2,14), хотя отличие

от плацебо не достигло статистической значимости (р=0,08). 

Весьма яркий пример сравнения влияния коксибов и 

н-НПВП на развитие/дестабилизацию АГ – работа S.Р. Curtis

и соавт. [34]. Авторы провели метаанализ данных восьми

РКИ (n=4770), в которых сравнивалась безопасность этори-

коксиба, н-НПВП и плацебо у больных РА, ОА и хрониче-

ской НБС. Согласно полученным данным, АГ при исполь-

зовании эторикоксиба определялась не чаще, чем при на-

значении напроксена и ибупрофена (рис. 1.)

Имеется достаточно обширная литература, посвящен-

ная сравнению частоты АГ при использовании эторикокси-

ба и других НПВП. Так, в двух идентичных по дизайну 12-не-

дельных РКИ, проведенных C.О. Bingham и соавт. [35],

сравнивалась эффективность и безопасность эторикоксиба

30 мг/сут, целекоксиба 200 мг/сут и плацебо у 1207 больных

ОА. Оба НПВП достоверно не различались по анальгетиче-

скому действию и превосходили плацебо; при этом частота

повышения систолического АД у принимавших эторикок-

сиб составила 0,4%, целекоксиб – 0,8% и плацебо – 0,8%. 

А.Т. Leung и соавт. [36] наблюдали 301 больного ОА, ко-

торые в течение 12 нед получали эторикоксиб 60 мг, напрок-

сен 1000 мг и плацебо. Частота повышения АД в группе это-

рикоксиба составила 7,6%, что было ниже, чем в группе пла-

цебо, – 8,9%, хотя выше, чем в группе напроксена, – 3,2%. 

A.К. Matsumoto и соавт. [37] изучали действие эторикок-

сиба 90 мг/сут, напроксена 1000 мг/сут и плацебо у 816 боль-

ных РА. За 12 нед терапии частота осложнений, связанных с

АГ, составила 0,9; 0,9 и 0,2 на 100 пациенто-месяцев.

Большой интерес представляет исследование B.R. Rubin

и соавт. [38], в котором сравнивали эффективность этори-

коксиба 120 мг/сут и индометацина 150 мг/сут у 186 боль-

ных с острым приступом подагры. Как известно, больные

подагрой имеют серьезный коморбидный фон и высокий

риск кардиоваскулярных осложнений. Согласно получен-

ным данным, эторикоксиб нисколько не уступал индомета-

цину по частоте купирования подагрического артрита. При

этом частота развития АГ была ниже в группе эторикокси-

ба, чем в группе индометацина: 4,9 и 9,3% соответственно

(p<0,05).

Как видно, частота возникновения АГ определялась до-

зой эторикоксиба и при использовании 30 и 60 мг/сут не от-

личалась от таковой плацебо. Следует также отметить, что во

всех РКИ, в которых эторикоксиб сравнивали с н-НПВП,

первый демонстрировал достоверно более низкую частоту

НР со стороны ЖКТ1. 

Недавно опубликованы результаты исследования 

Y.Н. Dong и соавт. [39], которые сравнили влияние кокси-

бов и н-НПВП на развитие кардиоваскулярных катастроф у

пациентов с АГ. Исследователи использовали националь-

ную медицинскую базу данных Тайваня, в которой содержа-

лась информация о 55 629 потребителях НПВП, имевших

зафиксированное повышение АД. Согласно полученным

данным, различия между коксибами и н-НПВП не было.

Так, ОШ кардиоваскулярных осложнений составило для

коксибов в сравнении с диклофенаком 1,17 (95% ДИ

0,61–2,25), с ибупрофеном 1,36 (95% ДИ 0,58–3,18), с на-

проксеном 0,75 (95% ДИ 0,23–2,44). 

В последние годы представление о преимущественной

кардиотоксичности коксибов уходит в прошлое. Результаты

масштабных РКИ MEDAL и PRECISION однозначно пока-

зывают, что коксибы вызывают угрожающие жизни тромбо-

эмболические осложнения не чаще, чем н-НПВП. Веским

подтверждением этого является работа N. Bhala и соавт.

[40], которые провели метаанализ серии РКИ, оцениваю-

щих риск осложнений со стороны ССС и ЖКТ при исполь-

зовании коксибов, диклофенака, ибупрофена и напроксе-

на. В работе были использованы данные 280 РКИ, в кото-

рых НПВП сравнивали с плацебо (n=124 513), и 474 РКИ, в

которых НПВП сопоставляли между собой (n=229 296). Ко-

ксибы в этой работе оценивались в целом, при этом в срав-
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1Все представленные выше исследования проводились с оригинальным эторикоксибом (MSD, Аркоксиа).

Рис. 1. Частота развития/дестабилизации АГ на фоне 
приема эторикоксиба, н-НПВП и плацебо 

(метаанализ 8 РКИ, n=4770) [34]

%

7,0  

6,0  

5,0  

4,0  

3,0  

2,0  

1,0  

0,0
Плацебо        60 мг          90 мг        120 мг     Напроксен  Ибупрофен

Эторикоксиб 

2,0

4,0
3,4

4,7

2,9

6,6



нении с плацебо риск кардиоваскулярных осложнений,

включавших инфаркт миокарда, инсульт и смерть вследст-

вие сосудистых катастроф, составил для этих препаратов

(ОШ) 1,37 (95% ДИ 1,14–1,66). Как оказалось, среди 

н-НПВП низкую частоту кардиоваскулярных осложнений

имел лишь напроксен (ОШ 0,93; 95% ДИ 0,69–1,27), в то

время как диклофенак и ибупрофен не отличались по этому

показателю от коксибов (ОШ 1,41; 95% ДИ 1,12–1,78 и ОШ

1,44; 95% ДИ 0,89–2,33) соответственно.

Однозначные выводы по данному вопросу были сдела-

ны B.R. Gunter и соавт. [41] на основании метаанализа 

26 исследований, в которых сравнивался риск развития

кардиоваскулярных катастроф при использовании кокси-

бов, н-НПВП и плацебо. Общую картину «портил» лишь

рофекоксиб, и после удаления из расчетов данных по это-

му препарату частота развития опасных осложнений со

стороны ССС на фоне приема коксибов оказалась не выше

(а для отдельных препаратов даже ниже), чем при исполь-

зовании н-НПВП.

Недавно M. Bally и соавт. [42], использовав канадскую и

ряд европейских медицинских баз данных (всего 446 763 па-

циента, 61 460 случаев инфаркта миокарда), проанализиро-

вали связь между приемом НПВП и развитием инфаркта

миокарда. Согласно проведенным расчетам, прием всех

НПВП (включая «кардиобезопасный» напроксен) повышал

риск развития этого тяжелого осложнения. Так, ОШ для це-

лекоксиба составило 1,24 (95% ДИ 0,91–1,82), для ибупро-

фена – 1,48 (95% ДИ 1,00–2,26), для диклофенака – 1,50

(95% ДИ 1,06–2,04), для напроксена – 1,53 (95% ДИ

1,07–2,33), для рофекоксиба – 1,58 (95% ДИ 1,07–2,17).

НПВП и эффективность антигипертензивной терапии 
Данные клинических и наблюдательных исследований

свидетельствуют о том, что н-НПВП, такие как индомета-

цин, пироксикам, напроксен и ибупрофен (последний при

использовании в высоких дозах), могут снижать антигипер-

тензивное действие ингибиторов ангиотензинпревращаю-

щего фермента (ИАПФ), бета-адреноблокаторов (БАБ) и

диуретиков, но в существенно меньшей степени влияют на

эффект блокаторов кальциевых каналов (БКК) [43–55]. Ко-

ксибы, особенно рофекоксиб, также способны уменьшать

эффективность антигипертензивных препаратов [56–59]. 

Так, A.G. Johnson и соавт. [60] провели метаанализ 

50 РКИ, в которых сравнивалась безопасность различных

НПВП и плацебо, и подтвердили антагонизм этих препара-

тов и БАБ. Так, среднее повышение АД на фоне совместно-

го приема НПВП и БАБ составило 6,2 мм рт. ст.

В небольшом 3-месячном проспективном исследова-

нии (n=88) было показано, что напроксен и ибупрофен на

7,7–9,9% повышают уровень АД у пациентов с АГ, получав-

ших комбинацию ИАПФ и мочегонного средства (лизино-

прил + гидроксихлортиазид), p<0,001. В то же время на фо-

не приема БКК амлодипина НПВП не демонстрировали

значимого прогипертензивного действия: АД изменилось

лишь на 1,1–1,6% (p>0,290) [61]. 

Несколько иные данные были представлены в недавнем

исследовании H. Aljadhey и соавт. [62], которые оценили

влияние НПВП и парацетамола на АД в двух группах паци-

ентов с АГ (каждая по 1340 человек). В сравнении с параце-

тамолом НПВП несколько повышали АД (суммарно на 

2 мм рт. ст.). Наименьшее влияние на АД оказывал напрок-

сен; в сравнении с ним ибупрофен повышал систолическое

АД на 3 мм рт. ст., а целекоксиб – на 5 мм рт. ст. Прием

НПВП отчетливо ухудшал эффект ИАПФ и БАБ (повыше-

ние АД на 3 и 6 мм рт. ст.), но оказывал столь же негативное

действие и на БКК (повышение АД на 3 мм рт. ст.). Инте-

ресно, что в данном исследовании не отмечено негативной

динамики АД при совместном применении НПВП и моче-

гонных препаратов, а также на фоне комбинированной ан-

тигипертензивной терапии.

J. Villa и соавт. [63] выполнили метаанализ серии иссле-

дований, в которых изучалось влияние НПВП на эффектив-

ность различных антигипертензивных препаратов. В анализ

включили работы, выполненные с 1987 по 2010 г., в восьми

из которых изучалось взаимодействие НПВП и ИАПФ, в

четырех – НПВП и БАБ, в пяти – НПВП и диуретиков, в

семи – НПВП и БКК, а в двух – НПВП и антагонистов ре-

цепторов ангиотензина II (сартаны). Негативная динамика

АД при использовании этих комбинаций представлена на

рис. 2. Как видно, использование НПВП снижает действие

практически всех антигипертензивных средств, за исключе-

нием БКК.

Сохранение эффективности БКК на фоне приема

НПВП, причем как неселективных (диклофенак), так и

коксибов (эторикоксиб), было подтверждено данными

РКИ MEDAL: суммарная динамика АД у участников этого

исследования, получавших БКК, составила всего лишь 

-0,60 мм рт. ст. [31].

Факторы риска 
До настоящего времени нет однозначного представле-

ния о факторах риска развития и дестабилизации АГ на фо-

не приема НПВП. Однако, опираясь на данные популяци-

онных РКИ, следует считать риск наибольшим для пациен-

тов, уже имеющих АГ (особенно при недостаточно эффек-

тивном контроле АД), для пожилых людей, а также для

страдающих СД 2-го типа и хроническими заболеваниями

почек [3, 11, 14]. Так, роль исходной АГ как фактора риска

была четко показана результатами РКИ MEDAL: у лиц,

имевших эту патологию, среднее повышение АД составило

3,04 мм рт. ст. (р<0,0001) [31].

Хотя, как отмечено выше, дестабилизация АГ может

произойти уже в первые дни приема НПВП, стойкое повы-

шение АД чаще развивается на фоне длительного приема их

высоких доз. Дополнительными факторами риска могут счи-
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Рис. 2. Влияние приема НПВП на эффективность антиги-
пертензивных препаратов (данные метаанализа серии кли-

нических исследований) [63]
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таться курение и прием препаратов, обладающих прогипер-

тензивным действием, например глюкокортикоидов [1, 3].

Профилактика
Наблюдение и эффективный контроль способны устра-

нить негативное влияние НПВП на АГ. В качестве примера

можно привести опубликованную в прошлом году работу

шведских ученых C. Ljungman и соавт. [64], которые исследо-

вали 5463 больных АГ. Прием таких НПВП, как диклофенак

и ибупрофен, в течение 6 мес до момента оценки АД не ассо-

циировался с риском дестабилизации АГ. Правда, использо-

вание напроксена в среднем повышало АД на 7 мм рт. ст. 

Для предупреждения развития осложнений, связанных

с АГ, при необходимости длительного применения НПВП

целесообразно проводить исследование биомаркеров, отра-

жающих напряжение миокарда левого желудочка и разви-

тие сердечной недостаточности. Таким биомаркером явля-

ется мозговой натрийуретический пептид (NT-proBNP).

Так, в исследовании MEDAL повышение уровня 

NT-proBNP четко коррелировало с риском развития карди-

оваскулярных катастроф [65]. 

Основной метод профилактики дестабилизации АГ –

адекватный контроль АД у больных, принимающих НПВП,

и своевременное назначение или коррекция антигипертен-

зивной терапии. Препаратами выбора для лечения АГ у

больных, нуждающихся в длительной терапии НПВП, сле-

дует считать БКК (амлодипин) [1]. Важно, чтобы пациенты

знали о возможном негативном влиянии НПВП, регулярно

самостоятельно контролировали уровень АД на фоне прие-

ма этих лекарств и своевременно сообщали врачу об изме-

нении своего состояния. 

Заключение
Все НПВП – и «традиционные» представители этого

класса, и коксибы – способны вызывать дестабилизацию АГ.

Это класс-специфическое осложнение, и возможность его

развития всегда следует учитывать при планировании аналь-

гетической терапии у лиц, страдающих АГ. Влияние НПВП

на ССС неоднозначно. С одной стороны, они способны вы-

зывать различные НР, а с другой – снижать риск прогресси-

рования кардиоваскулярных заболеваний, подавляя систем-

ное воспаление и устраняя такой негативный фактор, как

хроническая боль. Поэтому при назначении НПВП врач

всегда должен взвешивать предполагаемую пользу и возмож-

ный вред. Минимизировать риск опасных кардиоваскуляр-

ных осложнений при использовании НПВП можно, даже

если пациент страдает АГ. Быстрое подавление сильной бо-

ли с помощью адекватной дозы эффективного и достаточно

безопасного препарата, с последующим ступенчатым пере-

ходом на его поддерживающую дозу, на фоне регулярного

контроля АД и коррекции антигипертензивной терапии по-

зволит избежать серьезных осложений, связанных с АГ, в

том числе существенно снизить опасность развития угрожа-

ющих кардиоваскулярных нарушений.
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