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Боль – мучительное проявление острых заболеваний, травм и хронических бо-
лезней, существенно снижающее качество жизни, трудоспособность и социальную 
активность пациентов. Лечение боли относится к числу первоочередных задач меди-
цинской помощи и занимает важное место практически во всех разделах клиниче-
ской медицины [1,2]. 

Наиболее важными препаратами для симптоматического лечения боли (аналь-
гетическая терапия) являются нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП). При некоторых заболеваниях, в первую очередь ревматических (например, 
анкилозирующий спондилит), НПВП могут не только уменьшать боль, но и влиять 
на прогрессирование болезни [3,4].  В 2016 г. в России было зарегистрировано 19.2 
млн. людей с болезнями костно-мышечной системы (КМС) [5], большинство из ко-
торых имеют показания для назначений НПВП.  

Российский фармакологический рынок демонстрирует исключительное разноо-
бразие НПВП - 26 международных непатентованных наименований (МНН), причем 
многие из них представлены десятками генериков (табл. 1). В 2017 г. объем продаж 
этих препаратов в России составил 125 млн упаковок, среди которых 91,74 млн при-
шлось на таблетки и капсулы, а 22.67 млн на инъекционные формы [6].  

Таблица 1.

НПВП, зарегистрированные в России (http://www.grls.rosminzdrav.ru)

Международное 
непатентованное 

название

Коммерческое            
название

Разовая 
доза, мг

Длитель-
ность 

действия, 
ч

Лекарствен-
ная форма

Макс. 
суточная 
доза, мг

Амтолметил гуа-
цил Найзилат 600 6–8 П/о 1800

Ацетилсалицило-
вая кислота Аспирин 500–1000 4–6 П/о 3000

Ацеклофенак Аэртал 100–200 12 П/о, местные 200

Ацеметацин Рантудил 60 6-8 П/о 180

Декскетопрофен Дексалгин, 
Фламадекс 12,5–25 4–6 П/о, в/м 75

Диклофенак

Вольтарен, 
диклонат, ор-
тофен, раптен 

и др.

50–100 8–12 П/о, в/м, мест-
ные 150
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Международное 
непатентованное 

название

Коммерческое            
название

Разовая 
доза, мг

Длитель-
ность 

действия, 
ч

Лекарствен-
ная форма

Макс. 
суточная 
доза, мг

Ибупрофен
Нурофен, МИГ, 

бруфен, сол-
пафлекс и др.

200–400 6–8 П/о, местные 2400

Индометацин Индометацин, 
метиндол 25–100 6–12 П/о, свечи 200

Кетопрофен

Кетонал, Арке-
тал, быструм-
капс, фламакс, 
флексен и др.

50–100 6–12 П/о, в/в, в/м, 
местные 200

Кетопрофен лизи-
новая соль Артрозилен 320 24 П/о, в/в, в/м, 

свечи, местные 320

Кеторолак Кеторол, кета-
нов, долак и др. 10–30 4–6 П/о, в/в, в/м, 

местные 90

Лорноксикам Ксефокам 8–16 12 П/о, в/в, в/м 16

Мелоксикам

Мовалис, аме-
лотекс, артро-
зан, мирлокс, 
лем, мелокс, 

мовасин, мело-
флекс и др.

7,5–15 24 П/о в/м, свечи 15

Метамизол Анальгин, 
Баралгин 250–1000 4–6 П/о, в/в, в/м, 

свечи 2000



4

Мефенамовая к-та Мефенамовая 
к-та таб. 250-500 6-8 П/о 3000

Набуметон Релафен 500-750 12 П/о 2000

Напроксен Налгезин, на-
просин 250–1000 12 П/о 1250

Нимесулид

Апонил, найз, 
нимесил, ниму-
лид, нимулекс, 
нимика и др.

100–200 12 П/о, местные 200

Пироксикам Пироксикам 10–20 24 П/о 40

Сулиндак Клинорил 200 12 П/о 400

Теноксикам
Теноктил, тени-
кам, тилкотил, 
тексамен и др.

20 24 П/о, в/м 40

Тиапрофеновая 
к-та Сургам 300 12 П/о, свечи, в/м 600

Целекоксиб Целебрекс 100–400 12-24 П/о 400

Фенилбутазон* Бутадион местное

Флурбипрофен* Стрепсилс 
В данной 

форме 
8.75 мг

2-3 ч. местное До 5      
таблеток

Этодолак Нобедолак, эль-
дерин 400 12 П/о 1200

Эторикоксиб Аркоксиа 30–120 24 П/о 120
Примечание. П/о – пероральные формы (таблетки, капсулы, суспензии, порошки для при-
готовления раствора); местные – препараты для накожного нанесения (мази, гели, спрей); 
в/м – внутримышечно; в/в – внутривенно.

НПВП могут вызывать широкий спектр нежелательных лекарственных реакций 



5

(НЛР), представляющих серьезную угрозу здоровью и жизни пациентов [7,8].  Поэ-
тому рациональное использование НПВП обязательно должно включать методы эф-
фективной профилактики лекарственных осложнений. В настоящее время разработа-
ны рекомендации по рациональному использованию НПВП, включающие алгоритм 
персонифицированного назначения этих препаратов с учетом наличия факторов ри-
ска НЛР со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС) и желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) [9,10]. 

Классификация НПВП
НПВП – большая группа различных по химической структуре препаратов, объ-

единенных общим механизмом фармакологического действия - блокадой фермента 
циклооксигеназы ЦОГ-2, которая приводит к снижению синтеза простагландинов 
(ПГ) в очаге воспаления или повреждения ткани и способностью оказывать обе-
зболивающее, противовоспалительное и жаропонижающее действие [11]. НПВП 
подразделяют на селективные (с-НПВП) и неселективные (н-НПВП). Последние, в 
терапевтических дозах, блокируют не только ЦОГ-2, но и структурный аналог это-
го фермента ЦОГ-1, активность которого играет большую роль в поддержании ряда 
важных функций организма, в частности, устойчивости слизистой оболочки (СО) 
ЖКТ к повреждающему действию внешних агрессивных факторов. 

К с-НПВП условно относятся целекоксиб и эторикоксиб. Ряд российских и зару-
бежных экспертов выделяют НПВП с умеренной селективностью в отношении ЦОГ-
2 – мелоксикам, нимесулид, набуметон и этодолак. Остальные представители этой 
лекарственной группы относятся к н-НПВП. 

Применение НПВП
Тактика применение НПВП при различных патологических состояниях может 

существенно различаться. Это касается продолжительности курса лечения, исполь-
зуемых доз, возможности сочетания с другими лекарственными средствами. Однако 
рациональный выбор препарата с учетом необходимости профилактики НЛР осно-
вывается на общих принципах, сформулированных в рекомендациях [9,10].

Показания для назначения НПВП 
 • Болезни костно-мышечной системы и соединительной ткани: остеоартрит 
(ОА), неспецифическая боль в спине (НБС), ревматоидный артрит (РА), спондилоар-
триты (СпА), подагра и другие метаболические артропатии, локальное воспаление 
мягких тканей ревматического характера (тендинит, тендовагинит, бурсит) и др.
 • Травмы и иные состояния, сопровождающиеся болью, вызванной повре-
ждением или острым воспалением, в частности, при стоматологических заболевани-
ях.
 • Послеоперационная боль.
 • Почечная и билиарная колика.
 • Головная боль напряжения и мигрень. 
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 • Онкологические заболевания (как компонент паллиативной обезболиваю-
щей терапии).
 • Гинекологические заболевания, дисменорея. 

Эффективность НПВП
Эффективность различных НПВП при использовании в средних и высоких те-

рапевтических дозах не отличается, что подтверждают данные многочисленных 
рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), в которых сравнивалось 
анальгетическое и противовоспалительное действие с-НПВП и н-НПВП при трав-
мах, операциях и заболеваниях опорно-двигательного аппарата [12-16].  
 • Обезболивающий и противовоспалительный потенциал НПВП в значитель-
ной степени определяется дозой препарата [18,19]. Эта зависимость не всегда имеет 
линейный характер, тем не менее, применение более высоких доз может обеспечить 
более выраженный анальгетический эффект. 
 • Эффективность НПВП не зависит от пути введения препарата: в/в или п/о 
[21-25]. Единственное достоверное преимущество было показано для в/в введения 
НПВП, в сравнении с пероральным приемом, при купировании почечной колики 
[26]. Тем не менее, при интенсивной острой боли (травмы, хирургические вмеша-
тельства, почечная и билиарная колика, острая НБС и др.) скорость обезболивания 
может иметь принципиальное значение [27-30]. Это позволяет рекомендовать ис-
пользование в/в или в/м инъекций НПВП, а также быстрорастворимых форм для пе-
рорального приема, но преимущество таких методов введения сохраняется лишь на 
протяжении первых суток лечения. Необходимо учитывать, что инъекции, особенно 
множественные, могут вызывать серьезные осложнения – повреждение, воспаление 
и инфицирование мягких тканей в области введения препарата [31-33]. С в/м введе-
нием НПВП связан риск развития редкого тяжелого осложнения – синдрома Нико-
лау (embolia cutis medicamentosa), который проявляется острой ишемией и некрозом 
кожи, подкожной жировой клетчатки и подлежащих мышц в области инъекции [34]. 

НПВП более эффективны для подавления боли, чем парацетамол [35]. При мы-
шечно-скелетных болях и боли, связанной с небольшими операциями НПВП не 
уступают и даже превосходят «мягкие» опиоидные препараты, такие как трамадол и 
кодеин [29,36]. При этом число НЛР на фоне приема НПВП (целекоксиб) было зна-
чительно ниже, чем при использовании трамадола [37].

НПВП являются основным фармакологическим средством для подавления острой 
НБС [16,38,39], одинаково эффективны в эквивалентных дозах, но с-НПВП реже вы-
зывают серьезные осложнения со стороны ЖКТ, чем н-НПВП [16,29]. В большин-
стве случаев достаточно приема НПВП в течение 7–14 дней, однако если боль со-
храняется дольше, курс лечения может быть продлен до 4–8 недель. НПВП широко 
используются для контроля хронической НБС [39,40] в рамках комплексной терапии 
этого заболевания [39].  При острой НБС рационально использовать НПВП в комби-
нации с миорелаксантами, при хронической – с антидепрессантами и габапентино-
идами [41-43]. 
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НПВП занимают важную позицию как компонент мультимодальной анальгезии 
при хирургических операциях. Их использование позволяет существенно повысить 
уровень обезболивания, улучшить качество жизни пациентов, а также снизить по-
требность в опиоидных анальгетиках. «Опиоид-сберегающее» действие НПВП по-
зволяет уменьшить частоту НЛР, связанных с наркотическими препаратами: тошно-
ту, рвоту, избыточную седацию и нарушение перистальтики кишечника [44-48]. 

НПВП играют важную роль в паллиативной анальгетической терапии при онко-
логических заболеваниях [49], обычно в комплексе с опиоидными анальгетиками 
[50,51]. Данные о повышении эффективности обезболивания при комбинации НПВП 
и опиоидов противоречивы [51,52]. 

Имеются данные, что длительное непрерывное применение НПВП может обе-
спечить лучший контроль симптомов болезни, чем их использование в режиме «по 
требованию» [53-56]. 

НПВП занимают центральное место в подавлении боли при остром подагриче-
ском артрите, при котором они используют в максимальных терапевтических дозах 
в течении времени, необходимого для полного прекращения боли и исчезновения 
признаков воспаления [57-59]. 

В качестве симптоматической терапии НПВП занимают важное место в лечении 
СпА в том числе анкилозирующего спондилита (АС) [3, 60-63], псориатического ар-
трита (ПсА) [3,64-67], РА [3] и ОА [3, 56, 68, 69]

Применение локальных форм НПВП (мази, гели, растворы для нанесения на 
кожу, спрей) следует рассматривать как важный и самостоятельный элемент аналь-
гетической терапии [70,71]. Локальные формы НПВП практически не вызывают 
класс-специфических осложнений со стороны ЖКТ, ССС и почек, что определяет 
возможность использования этого средства у пациентов с серьезной коморбидной 
патологией. 

Нежелательные лекарственные реакции, связанные с приемом НПВП
НПВП могут оказывать специфическое негативное действие на различные органы и 
системы человеческого организма, приводящее к развитию серьезных НЛР [1,8,72], 
особенно у лиц пожилого возраста, как правило, имеющих различные коморбидные 
заболевания (табл. 2). 
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Таблица 2.

Основные НЛР, связанные с приемом НПВП 

Осложнение

Частота 
(на 100 
больных 
в год)

Патогенез
(основной механизм)

Типичные 
клинические 
проявления

Диагностика

НПВП-
гастропатия 0,5–1

Блокада ЦОГ-1 и 
подавление синтеза 
ПГ в СО ЖКТ, умень-
шение защитного 
потенциала СО и ее 
повреждение кисло-
той желудочного сока

Язва желудка и 
ДПК, кровотече-
ние, перфорация 
и стриктура 
верхних отделов 
ЖКТ

ЭГДС

НПВП- ассоции-
рованная дис-
пепсия

10–40

Контактное действие 
НПВП; повышение 
проницаемости сли-
зистой оболочки для 
ионов Н+

Гастралгии, тош-
нота, тяжесть в 
эпигастрии после 
приема НПВП

Наличие 
жалоб при 
отсутствии 
ЭГДС-измене-
ний

НПВП-
энтеропатия 0,5–1

Блокада ЦОГ-1, по-
давление синтеза ПГ 
в слизистой оболочке 
кишки, повышение 
ее проницаемости и 
развитие воспаления, 
связанного с трансло-
кацией бактерий

Сочетание ЖДА 
и гипоальбумине-
мии при отсут-
ствии признаков 
НПВП-гастро-
патии

ВКЭ;
маркеры про-
ницаемости 
и воспаления 
кишки
(кальпротек-
тин и др.)
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Осложнение

Частота 
(на 100 
больных 
в год)

Патогенез
(основной механизм)

Типичные 
клинические 
проявления

Диагностика

Артериальная 
гипертензия 2–10

Блокада ЦОГ-2 в поч-
ках, снижение синтеза 
ПГ и ПЦ

Повышение 
АД, снижение 
эффективности 
антигипертензив-
ных препаратов 
(ингибиторов 
АПФ и др.)

СМАД

Тромбоэмболиче-
ские осложнения 0,5–1,0

Усиление тромбо-
образования: блокада 
ЦОГ-2 и снижения 
синтеза ПЦ

ИМ, ИИ, внезап-
ная коронарная 
смерть

Ухудшение те-
чения ИБС на 
фоне приема 
НПВП

НПВП - нефро-
патия ~1,0

Снижение ЦОГ-1/
ЦОГ-2- зависимого 
синтеза ПГ в ткани 
почек

Задержка жид-
кости, снижение 
СКФ, развитие 
ОПН и прогрес-
сирование ХБП

Контроль 
СКФ

Послеоперацион-
ное кровотечение 0,5–1,0 Блокада ЦОГ-1 и сни-

жение синтеза ТкА2

Повышенная 
кровоточивость 
после операции 

Увеличение 
времени свер-
тывания кро-
ви; тщатель-
ный контроль 
кровопотери

 Примечание:  СО - слизистая оболочка; ВКЭ – видеокапсульная эндоскопия, ДПК – две-
надцатиперстная кишка, ЖДА – железодефицитная анемия, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ИИ – ишемический инсульт, ОПН – острая почечная недо-
статочность, ПГ – простагландин, ПЦ – простациклин, СКФ – скорость клубочковой филь-
трации, СМАД – суточное мониторирование артериального давления, ТкА2 – тромбоксан 
А2, ХБП – хроническая болезнь почек, ЦОГ – циклооксигеназа, ЭГДС – эзофагогастродуоде-
носкопия
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Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ)
НЛР со стороны ЖКТ - наиболее распространенная патология, ассоциированная с 

приемом НПВП, связана с блокадой ЦОГ-1, ведущей к снижению синтеза «цитопро-
тективных» ПГ. Снижение защитного потенциала слизистой оболочки (СО) приводит 
к ее повреждению под воздействием внешних факторов агрессии: соляной кислоты в 
верхних отделах ЖКТ, содержимого кишечника (ферментов, желчных кислот, бакте-
рий и продуктов их разрушения) в тонкой и толстой кишке [73-75].  

НПВП-гастропатия (эрозии слизистой оболочки и язвы желудка и/или двенадца-
типерстной кишки (ДПК), кровотечение, перфорация и нарушение проходимости 
ЖКТ) [8]: у пациентов, регулярно принимающих НПВП, частота этих осложнений 
более чем в 4 раза выше в сравнении с популяцией (0,5–1 случай на 100 больных в 
течение года); летальность вследствие осложнений со стороны ЖКТ в 2–3 раза чаще, 
в сравнении с людьми, не принимающими препараты этой группы [76]. 

НПВП-энтеропатия связана с повышением проницаемости слизистой оболочки 
кишки, делающей возможным транслокацию бактерий и их компонентов в глубину 
слизистой оболочки и подслизистый слой, что приводит к возникновению хрониче-
ского воспаления; повреждения слизистой оболочки тощей и подвздошной кишки 
сопровождается малозаметной кровопотерей, следствием которой становится раз-
витие железодефицитной анемии (ЖДА), редко развивается профузное кишечное 
кровотечение, перфорацию кишки и появление характерных кольцевидных стриктур 
(«мембраны»), вызывающих кишечную непроходимость. По данным клинических 
исследований, частота кровотечений из нижних отделов ЖКТ составляет не менее 
30–50% всех эпизодов кровотечений, ассоциированных с приемом НПВП [74]. 

НПВП-ассоциированная диспепсия (неприятные симптомы, возникающие со сто-
роны верхних отделов ЖКТ, кроме изжоги и рефлюкса) наиболее частое (20-30%) 
осложнение, связанные с приемом НПВП. Диспепсия возникает или усиливается у 
20–30% больных, регулярно принимающих эти препараты. Диспепсия снижает каче-
ство жизни, является основным субъективным критерием переносимости и причи-
ной отмены (10%) НПВП [8].

Сердечно-сосудистая система
Кардиоваскулярные осложнения являются одной из основных проблем, связан-

ных с регулярным использованием НПВП [12, 90, 113]. В подавляющем большинстве 
случаев прием НПВП отягощает течение уже имеющихся заболеваний сердечно-со-
судистой системы (ССС), способствуя их прогрессированию и дестабилизации, тем 
самым существенно повышая риск развития кардиоваскулярных катастроф: инфар-
кта миокарда (ИМ), ишемического инсульта (ИИ) и внезапной коронарной смерти.  

Прием НПВП ассоциируется с риском развития артериальной гипертензии (АГ), 
тромбозов (инфаркт миокарда, инсульт, венозный тромбоз) и сердечной недостаточ-
ности, мерцательной аритмии, связаны с блокадой ЦОГ-2 и снижением синтеза ПГЕ2 
и простациклина (ПЦ) [77]. Все НПВП могут снижать антигипертензивное действие 
ингибиторов ангиотензин превращающего фермента (иАПФ), бета – адреноблока-
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торов (БАБ) и диуретиков, но в существенно меньшей степени влияют на эффект 
блокаторов медленных кальциевых каналов (БМКК). Частота кардиоваскулярных 
осложнений при использовании НПВП у больных без АГ составила 0.75 и 0.84, при 
наличии АГ 1.56 и 1.78 на 100 пациенто-лет [79]. Тромбоэмболические осложнения 
считаются класс-специфическим осложнением НПВП, острые кардиоваскулярные 
и цереброваскулярные нарушения возникают у 1–2% больных в течение 6–12 мес. 
непрерывного приема высоких доз НПВП и у 10% заканчиваются летальными исхо-
дами. Особенно высок риск осложнений со стороны ССС (в том числе фатальных) 
у больных ИБС, перенесших ИМ, а также операции на сердце и сосудах (аортокоро-
нарное шунтирование, стентирование) [80-83]. Некоторые н-НПВП (ибупрофен, на-
проксен, индометацин) могут конкурировать с аспирином за связывание с активным 
центром ЦОГ1 и снижать его антиагрегантный эффект аспирина. 

Почки
НПВП могут нарушать функцию почек, что связано с подавлением синтеза ПГЕ2 

и ПЦ (ЦОГ-1- и ЦОГ-2-зависимый процесс), регулирующих тонус почечных арте-
риол, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), а также экскрецию соли и воды в 
почечных канальцах [8]. Суммарный риск (ОШ) развития ОПН при использовании 
НПВП составляет 1,73 (95% ДИ 1.44-2.07) [84].  Основными факторами, способству-
ющими развитию этого осложнения на фоне приема НПВП, являются АГ, гиповоле-
мия, ХСН, хроническая болезнь почек (ХБП) и прием ряда препаратов – диуретиков, 
иАПФ, БМКК, аминогликозидов и др.

Риск послеоперационного кровотечения
Частота кровотечений из области операционной раны у больных, получавших 

НПВП, превышает 1%, однако большинство кровотечений имеют низкую интенсив-
ность и не требуют повторного хирургического вмешательства или гемотрансфузии. 
Факторами риска являются большой объем хирургического вмешательства, наличие 
исходных гемокоагуляционных нарушений и применение антикоагулянтов, которое 
увеличивает опасность кровотечения в 2–3 раза. 

Печень
Все НПВП могут вызывать нарушения функции печени, однако тяжелые гепато-

токсические реакции, сопровождающиеся клинически выраженным холестазом или 
развитием острой печеночной недостаточности, наблюдаются крайне редко (не бо-
лее 1 случая на 10 000 пациентов-лет) [86,87]. Тяжелые гепатотоксические реакции 
считаются проявлением метаболической идиосинкразии, их риск выше у пожилых 
пациентов, имеющих сопутствующие заболевания печени и принимающих, кроме 
НПВП, другие гепатотоксические препараты и алкоголь [86,87].

Имеются данные о развитии при приеме НПВП печеночной недостаточности, 
приведшей к пересадке печени или летальному исходу, связанные с примемом ни-
месулида и диклофенака [88].  Вместе с тем, в европейском эпидемиологическом 
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исследовании, включавшем около 400 тыс. лиц, принимавших НПВП, не показано 
существенных различий в гепатотоксичности нимесулида и ряда других препаратов 
этой группы, таких как диклофенак и ибупрофен [89,90]. Оценка относительного 
риска развития острой печеночной недостаточности показала, что нимесулид менее 
опасен, чем парацетамол и ибупрофен, и фактически равен по гепатотоксичности 
диклофенаку и кетопрофену [91]. Данные российских исследований и анализ оте-
чественной литературы не подтверждают высокой гепатотоксичности нимесулида 
[92,93].

Другие НЛР
При использовании НПВП могут возникать гематологические осложнения (наи-

более часто при приеме метамизола и индометацина), тяжелые кожные аллергиче-
ские реакции и бронхоспазм (у страдающих бронхиальной астмой) [94].

Факторы риска НЛР
Подавляющее большинство эпизодов серьезных НЛР, связанных с приемом 

НПВП, возникает у лиц, имеющих четко обозначенные факторы риска (ФР). Поэтому 
выявление факторов риска имеет принципиальное значение для планирования раци-
ональной профилактики осложнений, связанных с приемом НПВП [95-108] (табл. 3).

Таблица 3.

Основные факторы риска НПВП-ассоциированных осложнений

Риск осложнений со стороны ЖКТ Риск сердечно-сосудистых осложнений

Высокий

Язвенный анамнез 
(включая язвы, 
осложненные 
кровотечением или 
перфорацией); 

ЖКТ-кровотечение или 
перфорация в анамнезе; 

Прием низких 
доз аспирина для 
профилактики
атеротромбоза 
или иных 
антитромботических 
средств
и/или антикоагулянтов

Очень 
высокий

Установленный диагноз заболевания 
ССС (ИМ, ОКС, реваскуляризация 
коронарных и других артерий, ОНМК/
ТИА, клинически выраженная 
ИБС, аневризма аорты, заболевания 
периферических артерий, ХСН);

Документально подтвержденный 
значимый субклинический атеросклероз 
сонных и коронарных артерий;

Осложненный СД (с повреждением 
органов мишеней или другими ФР);

ХБП (СКФ <30 мл/мин/1,73 м2);
SCORE ≥ 10%
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Высокий

Значимо повышенные ФР (ОХС ≥ 8 
ммоль/л или ЛПНП> 6 ммоль/л или 
АД ≥180/100 мм рт.ст.) ХБП (СКФ 
30-59 мл/мин/1,73 м2);

СД 2 без поражения органов-
мишеней (за исключением молодых 
пациентов с СД 1 типа без ФР);

SCORE ≥5 - <10%

Умеренный

Пожилой возраст 
(>65 лет), диспепсия, 
курение, прием ГК, 
инфицированность H. 
pylori

Умеренный SCORE ≥1- <5%

Низкий Отсутствие факторов 
риска Низкий SCORE <1%

Примечание. ГК – глюкокортикоиды, ИМ – инфаркт миокарда, ОКС – острый коронар-
ный синдром, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА – транзиторная 
ишемическая атака, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ХСН – хроническая сердечная недо-
статочность, ФР – фактор риска, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ОХС – общий холестерин, ЛПНП – липопротеиды 
низкой плотности, АД – артериальное давление.

Наиболее важными факторами риска ЖКТ-осложнений являются язвенный анам-
нез, под которым понимается наличие клинически выраженной язвы желудка и/или 
ДПК, выявленной с помощью объективных методов (эндоскопическое исследование, 
рентгенография, визуальное обнаружение в ходе хирургической операции), наличие 
в анамнезе ЖКТ-кровотечения (включая случаи, когда источник кровотечения не вы-
явлен) и сопутствующий прием препаратов, влияющих на свертывающую систему 
крови (в частности, НДА).  Другие факторы риска ассоциируются с меньшей веро-
ятностью развития осложнений.  Наличие H. pylori может способствовать развитию 
НПВП-гастропатии. Дополнительными факторами риска НПВП-гастропатии многие 
эксперты также признают   пожилой возраст (>65 лет), курение, прием глюкокортико-
идов (ГК) и наличие диспепсии в анамнезе.  

Для определения риска осложнений со стороны ССС, предлагается использовать 
шкалу SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) – оценку суммарного риска 
смерти от заболеваний ССС в ближайшие 10 лет в зависимости от пола, возраста, ку-
рения, артериального давления и уровня холестерина. Риск развития кардиоваскуляр-
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ных осложнений считается очень высоким при установленном диагнозе заболевания 
ССС: перенесенный ИМ, острый коронарный синдром, реваскуляризация коронар-
ных и других артерий, острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) или 
транзиторная ишемическая атака (ТИА), клинически выраженная ИБС, аневризма 
аорты, заболевания периферических артерий, ХСН), документально подтвержден-
ном атеросклерозе сонных и коронарных артерий, наличием осложнений сахарного 
диабета 2-го типа (СД 2) с поражением органов-мишеней, а также ХБП 4 степени 
(СКФ<30 мл/мин/1,73 м2). Риск кардиоваскулярных осложнений считается высоким 
при значимом повышении стандартных ФР (уровне общего холестерина (ОХС) ≥ 8 
ммоль/л или липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) > 6 ммоль/л  или АД ≥180/100 
мм рт. ст.), наличии ХБП 3 степени (СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2) и СД 2 типа без по-
ражения органов-мишеней.

При назначении НПВП в амбулаторной практике или ургентной ситуации, в том 
случае, когда расчет индекса SCORE затруднен (например, неизвестен уровень ОХС), 
оценка риска кардиоваскулярных осложнений должна базироваться на наличии ранее 
диагностированных или предполагаемых заболеваний ССС, СД 2 типа и ХБП. 

Алгоритм назначения НПВП
Рациональное применение НПВП основано на активном выявлении и тщательной 

оценке приведенных выше факторов риска. Необходимо учитывать преимущества 
отдельных представителей этой лекарственной группы в отношении переносимости 
и безопасности, а также возможности медикаментозной профилактики НЛР (табл. 4).

Таблица 4.

Алгоритм назначения НПВП

Риск осложнений
ССС 

Низкий Умеренный и 
высокий Очень высокий*

ЖКТ Низкий Любые НПВП

НПВП с наимень-
шим сердечно-со-
судистым риском: 
напроксен, целе-
коксиб, низкие 
дозы ибупрофена 
(<1200 мг/сут)

По возможности 
избегать назна-
чения любых 
НПВП**
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Умеренный

Неселективные 
НПВП + ИПН,
селективные 
НПВП

Целекоксиб* или
Напроксен* + ИПН

Высокий
Целекоксиб или 
эторикоксиб + 
ИПН

Целекоксиб* + 
ИПН**

 * Рекомендуемая доза для длительного применения для целекоксиба 200 мг/сутки, напроксе-
на – 500 мг/сутки
**Дополнение 1: Возможность назначения НПВП у лиц с очень высоким сердечно-сосуди-
стым риском следует обсуждать лишь в тех случаях, когда предполагаемая польза от приме-
нения НПВП превышает вероятный вред, связанный с риском развития осложнений со сто-
роны ССС. НПВП в этом случае следует применять в минимальной дозе кратковременным 
курсом, достаточным для достижения требуемого клинического эффекта. На сегодняшний 
день препаратом выбора в этой ситуации следует считать напроксен. 

Нимесулид
Нимесулид обладает уникальной химической структурой, отличной от других 

НПВП, и принадлежит к классу сульфонамидов (рис. 1). Его синтез и изучение 
анальгетических эффектов начались в 1971 году до расшифровки роли ПГ и ЦОГ 
в развитии боли и воспаления. Нимесулид - преимущественный ингибитор ЦОГ-2 
(сравнительная селективность к ЦОГ-2 (IC50 ЦОГ-2/ЦОГ-1 0.038), обладающий ши-
роким спектром ЦОГ-независимых эффектов [109-122], определяющих уникальные 
мультифакториальные механизмы его противовоспалительной и анальгетической ак-
тивности [129] (рис. 2). 

Рис. 1. Химическая структура нимесулида (N-(4-нитро-2-феноксифенил)-метан-
сульфонамида)
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Рис. 2. Ингибирующие концентрации различных НПВП для ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (Адапти-
ровано из [123])
Концентрации различных препаратов, необходимые для ингибирования активности 
циклооксигеназ-1 и - 2 на 50 % (IC50), при количественном определении в цельной 
крови (IC50) представляют собой средние значения. Препараты, расположенные 
ниже диагональной линии, указывающей на эквивалентность, являются отно-
сительно более мощными ингибиторами ЦОГ-2, чем препараты, расположенные 
выше этой линии. 

Фармакокинетика
После перорального приема нимесулид быстро абсорбируется в ЖКТ и распре-

деляется во внеклеточной жидкости с небольшим объемом распределения (0.18-0.39 
Л/кг). Пик концентрации в плазме (Cmax) достигается через 2-3 часа после приема 
препарата, период полувыведения составляет примерно 4 часа. При изучении паци-
ентов с ОА установлено, что нимесулид очень быстро обнаруживается в синовиаль-
ной жидкости полости сустава. Нимесулид активно метаболизируется и выводится 
с мочой (70%) и с калом (40%). Умеренная почечная недостаточность не влияет на 
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ровано из [123])
Концентрации различных препаратов, необходимые для ингибирования активности 
циклооксигеназ-1 и - 2 на 50 % (IC50), при количественном определении в цельной 
крови (IC50) представляют собой средние значения. Препараты, расположенные 
ниже диагональной линии, указывающей на эквивалентность, являются отно-
сительно более мощными ингибиторами ЦОГ-2, чем препараты, расположенные 
выше этой линии. 

Фармакокинетика
После перорального приема нимесулид быстро абсорбируется в ЖКТ и распре-

деляется во внеклеточной жидкости с небольшим объемом распределения (0.18-0.39 
Л/кг). Пик концентрации в плазме (Cmax) достигается через 2-3 часа после приема 
препарата, период полувыведения составляет примерно 4 часа. При изучении паци-
ентов с ОА установлено, что нимесулид очень быстро обнаруживается в синовиаль-
ной жидкости полости сустава. Нимесулид активно метаболизируется и выводится 
с мочой (70%) и с калом (40%). Умеренная почечная недостаточность не влияет на 

фармакокинетику нимесулида, а печеночная недостаточность приводит к замедле-
нию его элиминации.

Эффективность
Клиническая эффективность нимесулида продемонстрирована более чем в 200 

исследованиях, в которые были включены пациенты с болями различной природы и 
различными воспалительными заболеваниями [124]. Во всех исследованиях установ-
лено, что нимесулид уменьшает боль и воспаление в большей степени, чем плацебо, 
превосходит или не уступает по эффективности другим НПВП [92,124-128] (рис. 3).

Рис. 3. Анальгетический эффект нимесулида 100 мг по сравнению с диклофенаком 
50 мг и целекоксибом 200 мг (Адаптировано из [129])

Воспалительные заболевания суставов
Высокая эффективность и быстрый анальгетический эффект нимесулида по срав-

нению с плацебо и другими НПВП был продемонстрирован при РА (в сравнении с 
диклофенаком и целекоксибом) [129], постоперационных болях (в сравнении с на-
проксеном) [130], ОА (по сравнению с целекоксибом) [120,131], НБС (по сравнению 
с ибупрофеном) [132], острых болях в плечевом суставе [133], остром подагрическом 
артрите [134-137].

Хирургические операции
Имеются данные об эффективности нимесулида для подавления болей после сто-

матологических процедур (экстракция зубов) [138-142]. 

Первичная дисменорея
Нимесулид оказывает более быстрый анальгетический эффект по сравнению с 
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диклофенаком [143].

Мигрень
По данным РПКИ при мигренозных болях, возникающих на фоне менструации, 

нимесулид достоверно превосходил плацебо (p=0.0001) [144] и его эффективность 
подтверждена в серии наблюдательных исследований [145-147].

Безопасность
Желудочно-кишечный тракт
По данным ретроспективного исследования риск развития НПВП гастропатии 

(пептическая язва, перфорация, обструкция, кровотечение) на фоне приема нимесу-
лида не отличается от других НПВП [148,149] (рис. 4).

Рис. 4. Относительный риск осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ на 
фоне лечения НПВП (Адаптировано из [149])

Печень
По данным эпидемиологического исследования риск тяжелого поражения пече-

ни минимален и не отличается от других НПВП [150-152] (рис. 5, табл. 5).

Рис. 5. Риск трансплантации печени по поводу острой печеночной недостаточно-
сти в зависимости от приема НПВП и парацетамола (популяционной исследование 
SALT) (Адаптировано из [151])
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Таблица 5.

НПВП: ассоциация с гепатотоксичностью. (Адаптировано из [152])

НПВП Произ-
водные: Формула

Клини-
ческий 
фенотип

Механизм
Ча-
стота
%*

Повы-
шение 
АЛТ 
(повы-
шение 
АЛТ 
>3 
норм), 
%

Дикло-
фенак

Уксус-
ной 
к-ты

2-(2-(2,6-
Дихлорфенила-
минo) фенил) 
уксусная к-та

Острый 
гепатит 
печеноч-
ноклеточ-
ный

Метабо-
лический, 
идиосинкра-
зический, 
митохон-
дриальная 
дисфункция

34.1 15 (2-4)

Ибупро-
фен

Пропи-
оновой 
к-ты

(RS)-2-(4-(2-
Метилпропил)
фенил) пропано-
вая к-та

Острый 
гепатит 
печеноч-
нокле-
точный, 
холеста-
тический

Метабо-
лический, 
идиосинкра-
зический, 
митохон-
дриальная 
дисфункция

14.6

16 
(вы-
сокие 
дозы)

Сулин-
дак

Уксус-
ной
к-ты

(Z)-5-Фтор-2-
метил-1-[[4-
(метилсуль-
финил)фенил]
метилен]-1H-ин-
ден-3-уксусная 
к-та

Острый 
гепатит 
холеста-
тический, 
смешан-
ный

Иммуноал-
лергический, 
идиосинкра-
зический

12.4
Тяже-
лый – 
0.1

Аспи-
рин

Салици-
латы

2-(Ацетилокси) 
бензойная к-та

Острый 
гепатит 
печеноч-
ноклеточ-
ный, 
с-м Рея

Дозозависи-
мая митохон-
дриальная 
дисфункция

12%

Тяже-
лый 
– менее 
0.1
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Напрок-
сен

Пропи-
оновой 
к-ты

(S)-6-Меток-
си-альфа-ме-
тил-2-нафтали-
нуксусная к-та

Острый 
гепатит 
печеноч-
нокле-
точный, 
холеста-
тический

Метаболи-
ческий и 
иммуноал-
лергический, 
идиосинкра-
зический

11.1%

4
(9-12 
на 100 
тыс. 
прини
мав-
ших)

Пирок-
сикам

Эноло-
вой 
к-ты

4-Гидрок-
си-2-ме-
тил-N-2-пириди-
нил-2H-1,2-бен-
зотиа-
зин-3-карбок-
самид-1,1-диок-
сид

Острый 
гепатит 
печеноч-
нокле-
точный, 
холеста-
тический

Иммуноал-
лергический, 
идиосинкра-
зический, 
усиление 
синтеза 
токсичных 
продуктов

9.3%

3-18 
прини
мав-
ших 
(1-5 
на 100 
тыс. 
прини
мав-
ших)

Нимесу-
лид

Суль-
фон-а-
нилиды

N-(4-Ни-
тро-2-фенокси-
фенил)метан-
сульфонамид

Острый 
гепатит 
печеноч-
нокле-
точный, 
холеста-
тический

Метабо-
лический, 
идиосинкра-
зический, 
митохон-
дриальная 
дисфункция

5.8% 15 (<1)

Сердечно-сосудистая система
Лечение нимесулидом ассоциируется с низким риском кардиоваскулярных ос-

ложнений, таких как ИМ, застойная сердечная недостаточность [153-155] и инсульт 
[156] (рис. 6,7).
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Рис. 6. Риск острого инфаркта миокарда на фоне приема НПВП (Адаптировано из 
[155])
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Рис. 7. Риск ишемического инсульта на фоне приема НПВП (Адаптировано из [156])

Выводы
 • Фармакокинетические характеристики нимесулида определяют быстрое раз-
витие его анальгетического эффекта.
 • Нимесулид эффективен в отношении подавления боли при воспалительных 
заболеваниях суставов, хирургических операциях, различных формах головной боли 
(включая мигрень) и менструальных болях.
 • Нимесулид хорошо переносится и относительно редко, в сравнении с другими 
н-НПВП, вызывает диспепсию. Риск развития серьезных сложнений и кардиоваскуляр-
ных событий на фоне приема нимесулида ниже, чем при использовании многих других 
НПВП. 
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