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Хроническая скелетно-мышечная боль (ХСМБ) – одно из наиболее распространенных патологических состояний, ограничивающих

физическую активность пациентов и снижающих качество жизни. Обезболивающее и противовоспалительное действие нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП) делает их основой фармакотерапии пациентов с хроническими заболеваниями,

вовлекающими различные отделы опорно-двигательного аппарата. Основная мишень НПВП – циклооксигеназа (ЦОГ) – существу-

ет в виде двух основных изоформ, ЦОГ-1 и ЦОГ-2, ингибирование каждой из которых приводит к каскаду реакций на уровне клеток

и тканей, ведущих к развитию как целевых фармакологических эффектов, так и побочных. Разнообразие химических структур

представителей НПВП опосредует различия их фармакодинамических и фармакокинетических параметров и, соответственно,

различия в профилях эффективности и безопасности. Селективные ингибиторы ЦОГ-2, коксибы, продемонстрировали повышенный

риск развития побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, что привело к значимому ограничению их использова-

ния. Неселективные ингибиторы ЦОГ не имеют столь выраженных проявлений кардиотоксичности, однако спектр их побочных эф-

фектов чрезвычайно широк. Они имеют дозозависимый характер и свойственны, в первую очередь, системным НПВП. Комбинация

системных и топических НПВП позволяет снизить дозу первых и повысить профиль безопасности противовоспалительной тера-

пии. Среди неселективных ингибиторов ЦОГ с удовлетворительным профилем безопасности и высокой противовоспалительной ак-

тивностью следует отметить группу оксикамов и, в частности, теноксикам, характеризующийся максимальной длительностью

действия, что является преимуществом при ведении пациентов с ХСМБ. Данный обзор посвящен вопросам рационального выбора

НПВП на основе сравнительных данных фармакодинамики, фармакокинетики и результатов клинических исследований.

Ключевые слова: хроническая скелетно-мышечная боль; фармакотерапия; нестероидные противовоспалительные препараты;

фармакодинамика; фармакокинетика; эффективность; безопасность.

Контакты: Ольга Игоревна Бутранова; butranova-oi@rudn.ru
Для ссылки: Бутранова ОИ, Зырянов СК. Выбор нестероидных противовоспалительных препаратов для рациональной фармакоте-

рапии хронической скелетно-мышечной боли: взгляд клинического фармаколога. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.

2024;16(2):87–94. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-2-87-94

Selection of NSAIDs for rational pharmacotherapy of chronic musculoskeletal pain: a clinical pharmacologist's perspective
Butranova O.I.1, Zyryanov S.K.1, 2

1Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba (RUDN University), Moscow; 
2City Clinical Hospital No. 24, Moscow City Healthcare Department, Moscow

16, Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 210, Pistsovaya St., Moscow 127015, Russia

Chronic musculoskeletal pain (CMSP) is one of the most common pathological conditions that limits patients' physical activity and reduces their

quality of life. The analgesic and anti-inflammatory effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) make them the basis of phar-

macotherapy for patients with chronic conditions affecting various parts of the musculoskeletal system. The main target of NSAIDs, cyclooxy-

genase (COX), exists in the form of two main isoforms, COX-1 and COX-2, the inhibition of each of which leads to a cascade of reactions at the

cellular and tissue level that can cause both targeted pharmacological effects and side effects. The diversity of the chemical structures of NSAIDs

leads to differences in their pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters and correspondingly to differences in their efficacy and safety

profile. Selective COX-2 inhibitors, coxibs, have shown an increased risk of cardiovascular side effects, which has led to significant restrictions

on their use. Cardiotoxicity is not as pronounced with the non-selective COX inhibitors, but the range of their side effects is extremely wide. These

side effects are dose-dependent and are characteristic, first of all, of systemic NSAIDs.The combination of systemic and topical NSAIDs makes

it possible to reduce the dose of the former and improve the safety profile of anti-inflammatory therapy. Among the non-selective COX inhibitors

with a satisfactory safety profile and high anti-inflammatory activity, the group of oxicams and especially tenoxicam should be emphasised,

which are characterised by a maximum duration of action, which is an advantage in the treatment of patients with CMSP. This review address-

es the issues of rational selection of NSAIDs based on comparative data on pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical trial results.



Боль – сигнал организма о развитии патологического

процесса – подразделяется на острую и хроническую (ХБ),

последняя сохраняется более 3 мес и может становиться са-

мостоятельным патологическим состоянием [1]. ХБ – одна

из приоритетных проблем современного здравоохранения

[2]. Средний уровень распространенности ХБ в мировой

популяции составляет около 30% [3], в России ХБ зарегист-

рирована у 32% [4]. В структуре ХБ значимую долю занима-

ют пациенты с хронической скелетно-мышечной болью

(ХСМБ). В 2019 г. ХСМБ отмечалась у 1,71 млрд человек во

всем мире [5], сопровождая абсолютное большинство забо-

леваний опорно-двигательного аппарата [6]. Устранение

ХСМБ является достаточно сложной задачей: нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) и опиоиды

могут уменьшить ее интенсивность, но долгосрочные пер-

спективы терапии с учетом побочных эффектов указанных

групп препаратов остаются предметом дискуссии. Сравне-

ние эффективности селективных в отношении циклоокси-

геназы-2 (ЦОГ-2) и неселективных ингибиторов не проде-

монстрировало превосходства первых, при этом опублико-

ванные данные свидетельствуют о недостатках дизайна ис-

следований, в которых оценивалась сравнительная безопас-

ность этих двух групп препаратов [7]. Широкое использова-

ние ингибиторов ЦОГ-2 обнаружило существенный рост

риска сердечно-сосудистых осложнений, что привело к от-

зыву с фармацевтического рынка ряда коксибов (в частно-

сти, рофекоксиба и вальдекоксиба) [8]. Рациональный вы-

бор группы НПВП и препарата, его оптимальной дозы, ча-

стоты и способа применения является актуальным вопро-

сом для практикующего врача, ответ на который можно по-

лучить, изучив современные аспекты фармакодинамики

и фармакокинетики данной группы, а также результаты ре-

левантных клинических исследований [9, 10]. 

Ф а р м а к о д и н а м и ч е с к и е  и ф а р м а к о к и н е т и ч е -
с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  Н П В П  к а к  о с н о в а  
э ф ф е к т и в н о с т и  и б е з о п а с н о с т и  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о й  т е р а п и и
Фармакодинамика 
Простагландины (ПГ) – продукты метаболизма ара-

хидоновой кислоты, образующиеся под действием фермен-

тов ЦОГ, – обладают множественными физиологическими

и патологическими эффектами. Существуют две изоформы

ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), определяющие скорость и тип обра-

зования различных ПГ. Среди всех ПГ наибольшее значе-

ние в возникновении чувства боли и усугублении воспали-

тельных реакций имеет простагландин Е2 (ПГE2) [11], обра-

зование которого происходит при участии трех ферментов:

мембраносвязанных синтаз ПГЕ2 типа 1 (мПГЕС-1) и типа 2

(мПГЕС-2) и цитозольной синтазы ПГЕ2 (цПГЕС). Основ-

ной фермент, отвечающий за избыток ПГЕ2 во время воспа-

ления, – мПГЕС-1 [12]. ЦОГ-2 и мПГЕС-1 – главные ми-

шени для НПВП [13].

Строение НПВП определяет характер их взаимодей-

ствия с ЦОГ [14]. Активный центр ЦОГ – гидрофобный пе-

ревернутый L-образный канал (полость), присоединяясь

к которому, молекула НПВП блокирует доступ для арахи-

доновой кислоты [15]. В канале ЦОГ есть так называемые

«карманы связывания», каждый из которых способен взаи-

модействовать с различными частями арахидоновой кисло-

ты. Эти карманы также служат сайтами связывания с раз-

личными представителями НПВП [15, 16] и различаются

между ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [17]. Связывание с проксимальным,

центральным и специальным карманами ЦОГ в случае ок-

сикамов происходит нетипичным для остальных НПВП

образом: они используют молекулы воды с водородными

связями для установления полярных контактов, а также

могут связываться с особым дополнительным каналом [17].

Все современные оксикамы содержат ароматический гете-

роциклический заместитель в 3-карбоксамидном положе-

нии, что обусловливает большее сродство к сайтам связы-

вания ЦОГ и усиливает противовоспалительную актив-

ность [13]. 

Ингибирование мПГЕС-1 – особое свойство оксика-

мов [18], сулиндака и ряда новых молекул, часть которых

разрабатываются именно на основе типичной для оксика-

мов структуры [13, 19]. Механизм действия НПВП и сайты

их связывания с ЦОГ представлены на рис. 1.

Эффективность подавления ЦОГ-1 и/или ЦОГ-2 под

действием НПВП оценивают in vitro, используя значения

ПК50 (концентрация НПВП, ингибирующая 50% активно-

сти фермента), на основе чего традиционно выделяют

ЦОГ-2 селективные и неселективные препараты. Коэффи-

циент ингибирования – отношение ПК50 ЦОГ-1 к ПК50

ЦОГ-2; при величине, близкой к 1, препарат расценивается

как неселективный, значительно превосходящей 1 – как

ЦОГ-2 селективный [14]. Рис. 2 демонстрирует сравнитель-

ные величины ПК50 ЦОГ-1 / ПК50 ЦОГ-2 для основных

НПВП. 

Оценка степени селективности в отношении ЦОГ-2

сегодня уже не является единственным критерием риска

возникновения типичных для НПВП побочных эффектов;

многие авторы указывают на способность препаратов по-

вреждать митохондрии и вызывать перекисное окисление

липидов [14, 20], а также на дозу как на наиболее значимые

факторы риска токсичности НПВП. Селективность

к ЦОГ-2 обычно оценивают исходя из величины ПК50,

при этом реальные дозы НПВП подавляют продукцию ПГ

более чем на 60–80% [14]. Рофекоксиб в дозе 12,5 мг один

раз в сутки ингибирует ЦОГ-2 на 65–70%, а ЦОГ-1 на

10–15%; дикофенак (50 мг/сут) – на 90–100 и 50% соответ-

ственно, мелоксикам (15 мг/сут) – на 70–80 и 50–60%

соответственно [21]. Объективная оценка эффективности

и безопасности ингибиторов ЦОГ должна учитывать не толь-

ко ингибирование изоформ ЦОГ, но и сравнительные

фармакокинетические параметры препаратов. 
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Фармакокинетика
Фармакокинетика НПВП зави-

сит как от их структуры, так и от пути

введения. Общая черта группы – высо-

кая биодоступность при приеме

внутрь – связана с преимущественной

липофильностью большинства препа-

ратов. Степень липофильности опре-

деляет не только всасывание и распре-

деление НПВП, но и параметры их

безопасности. Высоколипофильные

НПВП легко проходят через мембрану,

повреждая митохондрии, что харак-

терно для коксибов [22] и диклофена-

ка [23]. Показана следующая градация

возрастания липофильности: тенокси-

кам < мелоксикам < пироксикам < ро-

фекоксиб < фирококсиб < валдекок-

сиб < эторикоксиб < цимикоксиб < ро-

бенакоксиб < целекоксиб [24]. Высо-

кая липофильность – основа нейрото-

ксичности высоких доз ибупрофена,

диклофенака, напроксена, мефенамо-

вой кислоты [25]. Высоколипофиль-

ные НПВП со слабокислотными свой-

ствами могут накапливаться в слизи-

стой оболочке желудка с последую-

щим проникновением в митохондрии,

что нарушает жизнедеятельность кле-

ток [26]. Оксикамы (менее липофиль-

ные соединения с малым размером мо-

лекулы) не накапливаются в клетках

слизистой оболочки желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), что делает ми-

нимальными риски на фоне их приме-

нения, в том числе длительного.

Кажущийся объем распределе-

ния НПВП, как правило, очень низок

и составляет около 0,2 л/кг (препара-

ты на 95–99% связаны с альбумином),

что ограничивает проникновение мо-

лекул препаратов во внутриклеточные

пространства. В синовиальных тканях

НПВП формируют высокие концент-

рации, так как здесь есть развитая ми-

кроциркуляторная сеть [27]. Все

НПВП достаточно интенсивно мета-

болизируются в печени под действием

ферментов системы цитохрома Р450.

Карбоксилатсодержащие НПВП бы-

стро выводятся вследствие конъюга-

ции с глюкуроновой кислотой или

с сульфатами. В итоге большинство

НПВП имеют относительно короткий

период полувыведения, что нежела-

тельно для терапии пациентов

с ХСМБ [13]. Особенности строения

оксикамов обеспечивают наиболее

длительный период полувыведения

(Т1/2) среди всех НПВП [26] (рис. 3),

что оптимально для терапии ХСМБ.
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Рис. 1. Механизм действия НПВП (а) и строение сайтов связывания НПВП с ЦОГ (б)

Fig. 1. The mechanism of action of NSAIDs (a) and the structure 

of the binding sites of NSAIDs with COX (б)
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Рис. 2. Сравнительная селективность НПВП по отношению к ЦОГ-1 и ЦОГ-2 

на основе данных коэффициента ингибирования (ПК50 ЦОГ-1 / ПК50 ЦОГ-2)

Fig. 2. Comparative selectivity of NSAIDs with respect to COX-1 and COX-2 based on 

inhibition coefficient data (IC50 COX-1 / IC50 COX-2, where IC – inhibitory concentration)

ЦОГ-1 селективность ЦОГ-2 селективность

Оксикамы

Напроксен

Ибупрофен

Кеторолак

Ацетаминофен

Индометацин

Кетопрофен

Ацетилсалициловая кислота, низкие дозы

Диклофенак

Нимесулид

Коксибы

<0,01 1 >10

ПК50 ЦОГ-1 / ПК50 ЦОГ-2

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



Выводятся НПВП преимущественно почками. Выра-

женная патология почек является противопоказанием для

приема НПВП. Длительный прием напроксена, фенопро-

фена, ибупрофена, целекоксиба и диклофенака может со-

провождаться развитием тубулоинтерстициального нефри-

та [28]. Его механизм изучен для целекоксиба: стабильное

угнетение образования ПГ на протяжении 20 нед способст-

вовало истончению базальной мембраны почечных клубоч-

ков, уменьшению диаметра щелевых пор, снижению плот-

ности подоцитов и увеличению мезангиума [29]. 

Почки – значимая мишень для НПВП и с точки зрения

развития сердечно-сосудистых побочных эффектов. Обе изо-

формы ЦОГ присутствуют в почках, и выключение их функ-

ции дает абсолютно противоположные эффекты: ингибиро-

вание ЦОГ-1 – усиление натрийуреза, снижение артериаль-

ного давления, ингибирование ЦОГ-2 – снижение кровото-

ка в мозговом веществе почки, задержку натрия и воды, уси-

ление прессорных эффектов ангиотензина II, повышение да-

вления, что приводит к риску кардиотоксичности (рис. 4) [28,

30]. Умеренно селективные в отношении ЦОГ-2 препараты,

такие как оксикамы, не оказывают описанного отрицатель-

ного воздействия на уровне почек и, соответственно, не име-

ют типичного для коксибов профиля

кардиотоксичности.

Фармакодинамические и фарма-

кокинетические данные представляют

собой базис понимания различий эф-

фективности и безопасности НПВП,

объективная же картина может быть

получена при анализе данных рандо-

мизированных клинических исследо-

ваний (РКИ).

Э ф ф е к т и в н о с т ь  
и б е з о п а с н о с т ь  Н П В П  
в к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е
НПВП – центральная группа

препаратов для лечения ХСМБ при

различных хронических заболеваниях

опорно-двигательного аппарата. Эф-

фективность и безопасность НПВП

зависят от пути введения. Данные ме-

таанализов свидетельствуют о не

меньшей эффективности топических

НПВП в сравнении с системными

[31]. Международные клинические

рекомендации по ведению пациентов

с ХСМБ отдают предпочтение именно топическим НПВП

как препаратам выбора в случае легкого/среднетяжелого

течения (Международное общество исследования остеоарт-

роза, 2019 г. [32], Американская академия хирургов-ортопе-

дов, 2022 г. [33], Малайзия, 2023 г. [34], Европейское 

общество по клиническим и экономическим аспектам 

остеопороза, остеоартрита и заболеваний опорно-двига-

тельного аппарата, 2019 г. [35]). Топические НПВП при ске-

летно-мышечной боли сравнимы по эффективности с пер-

оральными и превосходят их в отношении безопасности [36]. 

Наиболее распространенными топическими НПВП

являются диклофенак и ибупрофен [36]. Их обезболиваю-

щий эффект весьма выражен, однако долгосрочный про-

гноз применения не всегда оптимален с позиции улучшения

функционального статуса пациента с хроническим заболе-

ванием опорно-двигательного аппарата. Результаты сетево-

го метаанализа 27 РКИ продемонстрировали, что именно

НПВП оксикамового ряда имели вероятность наилучшего

лечения остеоартрита среди топических НПВП (Surface

Under the Cumulative RAnking curve, SUCRA, – 95,6%), да-

лее следовали ибупрофен в форме крема (SUCRA – 84,4%)

и диклофенак в форме пластыря (SUCRA – 72,6) [37]. Иде-

альный НПВП для местного примене-

ния должен иметь низкую молекуляр-

ную массу (<500 Да), быть эффектив-

ным и быть одновременно гидрофиль-

ным и гидрофобным [36]. Этому тре-

бованию отвечают представители ок-

сикамов, в частности теноксикам. Те-

ноксикам является слабой кислотой,

его растворимость зависит от pH и он

способен проникать через мембраны

на высоком уровне [38]. В настоящее

время теноксикам является одним из

наиболее перспективных топических

НПВП [39–41]. 

Рассматривая терапевтические

подходы к ведению пациентов с забо-

леваниями, сопровождающимися

ХСМБ, необходимо остановиться на

комбинации системного и местного

НПВП [42]. Данный подход в совре-

менных рекомендациях [32–36] пока-

зан в случаях более тяжелого течения

и отсутствия ответа на монотерапию

топическими препаратами. Он объе-

диняет преимущества обоих путей
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Рис. 3. Средний период полувыведения НПВП

Fig. 3. Average half-life of NSAIDs
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Рис. 4. Каскад событий, инициируемых 

ингибиторами ЦОГ в почках

Fig. 4. Cascade of events triggered 

by COX inhibitors in the kidneys
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введения. Начало действия топических НПВП достигается

быстрее в среднем на 12,7 мин (р<0,05) по сравнению

с пероральными, а длительность обезболивающего эффекта

выше при применении системных НПВП в среднем на 3 ч

(р<0,05) [43]; быстрый старт и длительное поддержание

обезболивающего эффекта обеспечивают максимальную

клиническую эффективность терапии ХСМБ. Среди до-

ступных системных НПВП большинство представлены

формами для приема внутрь, инъекционные НПВП пред-

ставлены преимущественно кеторолаком, диклофенаком,

ибупрофеном, мелоксикамом, теноксикамом. Гидрофиль-

ные свойства теноксикама делают возможным его внутри-

суставное и субакромиальное введение, обеспечивающее

анальгетический, противовоспалительный и хондропротек-

торный эффекты, а также препятствующее формированию

спаек после операций [44]. Липофильные НПВП, несмотря

на наличие инъекционных форм, не являются рациональ-

ным выбором для внутрисуставного введения, так как вхо-

дящие в их состав растворители оказывают раздражающее

воздействие на ткани сустава [45]. Применение системных

НПВП всегда сопровождается более высокой частотой по-

бочных эффектов. Рекомендуется минимизировать сроки

их использования и параллельно назначать гастроцитопро-

текторы и антисекреторные средства, что вносит вклад в яв-

ление полипрагмазии, в особенности у пациентов пожило-

го и старческого возраста [46]. Топические НПВП можно

длительно использовать без риска развития системных ток-

сических эффектов, при этом приверженность пациентов

терапии значительно выше в случае минимальной частоты

использования местного препарата (1–2 раза в сутки). Воз-

можности контроля ХСМБ в клинической практике в на-

стоящее время расширены благодаря появлению новой то-

пической формы теноксикама – геля (Артоксан гель для на-

ружного применения 1%). Его однократная аппликация

обеспечивает эффективный противовоспалительный эф-

фект в течение суток [47]. 

Комбинированный подход в ведении пациентов

с ХСМБ позволяет снизить дозу системного НПВП [36], что

значимо повышает безопасность фармакотерапии (токси-

ческие эффекты НПВП дозозависимы). Вопрос безопасно-

сти применения НПВП особенно актуален при ведении па-

циентов с хроническими заболеваниями, требующими дли-

тельного лечения. Метаанализ восьми РКИ (2096 пациен-

тов с остеоартритом) ожидаемо обнаружил, что побочные

эффекты со стороны ЖКТ значимо чаще встречались при

приеме НПВП внутрь [отношение шансов (ОШ) 0,30; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,16–0,56; р=0,0001], а топи-

ческие НПВП в 5 раз чаще вызывали побочные эффекты со

стороны кожных структур (ОШ 5,22; 95% ДИ 2,01–13,56;

р=0,0007) [30]. В метаанализе 192 исследований (102 829 па-

циентов) частота возникновения любого побочного эффек-

та у пациентов с остеоартритом (коленного или тазобедрен-

ного сустава) при приеме опиоидов составила 89,5%,

пероральных НПВП – 29,8%, топических НПВП – 0% [48].

Связь различных НПВП с серьезными нежелательными ле-

карственными реакциями (НЛР) иллюстрируют исследова-

ния национальных баз данных фармаконадзора. Во Фран-

ции максимальная частота серьезных НЛР была зарегистри-

рована для кетопрофена (0,78 случая на миллион опреде-

ленных суточных доз), за ним следовали диклофенак (0,58),

нимесулид (0,52) и напроксен (0,50). Для оксикамов часто-

та серьезных НЛР составила менее 0,5 [49]. В Таиланде ис-

следование НЛР, связанных с НПВП, обнаружило, что наи-

большая частота приходилась на ибупрофен (38,5%), дикло-

фенак (23,7%) и напроксен (8,3%). Наименьшая частота

НЛР и отсутствие серьезных реакций были выявлены для

этодолака, набуметона, сулиндака, кетопрофена, флурби-

профена и теноксикама [50]. По российским данным, наи-

большее число НЛР среди НПВП связано с парацетамолом

(19,7%), метамизолом (11,1%), ибупрофеном (10,2%), аце-

тилсалициловой кислотой (10,1%) и кеторолаком (6,7%)

[51]. Среди всех препаратов, связанных с развитием анафи-

лаксии, в Российской Федерации ингибиторы ЦОГ занима-

ли третье место (10,1%), из них чаще всего причиной явля-

лись парацетамол (21,1%), метамизол (20,7%) и ибупрофен

(15,1%), наименьшая частота отмечалась для оксикамов

(мелоксикам – 1,3%, лорноксикам – 0,9%) и нимесулида

(0,4%), случаев анафилаксии, связанной с применением те-

ноксикама, зарегистрировано не было [52]. 

Гастротоксичность НПВП – один из наиболее типич-

ных побочных эффектов данной группы препаратов. Мета-

анализ 280 исследований НПВП в сравнении с плацебо

(124 513 участников, 68 342 человеко-года) и 474 исследова-

ний одного НПВП в сравнении с другим (229 296 участни-

ков, 165 456 человеко-лет) обнаружил, что риск реакций со

стороны ЖКТ был максимален для напроксена (отношение

частот развития 4,22; 95% ДИ 2,71–6,56; p<0,0001) и ибупро-

фена (3,97; 95% ДИ 2,22–7,10; p<0,0001), диклофенак и кок-

сибы обнаружили близкие риски (1,89; 95 ДИ 1,16–3,09;

p=0,0106 против 1,81; 95% ДИ 1,17–2,81; p=0,0070) [53].

Один из основных факторов риска гастротоксичности

НПВП – пожилой и старческий возраст [26]. В популяции

пациентов 65 лет и старше основными НПВП, вовлеченны-

ми в серьезные НЛР со стороны ЖКТ, были ибупрофен и ди-

клофенак, в ряде случаев – эторикоксиб [54]. 

В метаанализе 18 РКИ (45 705 пациентов с остеоарт-

ритом или ревматоидным артритом) наибольшая частота

гепатотоксических реакций была выявлена для диклофена-

ка, целекоксиба и эторикоксиба [55]. Диклофенак был наи-

более частой причиной лекарственного поражения печени

среди препаратов всех групп в Египте (41,3%), наименьшая

частота среди всех препаратов (не только НПВП) была хара-

ктерна для теноксикама (1,3%) [56]. В США диклофенак

определен как причина 53,3% случаев НПВП-индуциро-

ванной гепатотоксичности [57].

Нефротоксичность считается типичным побочным

эффектом НПВП, тем не менее анализ безопасности их

длительного применения у пациентов с анкилозирующим

спондилитом (оценка в сроки от 6 мес до 10 лет, n=1280) не

выявил связи между приемом препаратов и нарушением

функции почек [58]. Противоположный результат был про-

демонстрирован в другом исследовании (Китай, период

с 2008 по 2017 г., n = 1 982 488) [59], обнаружившем, что

прием НПВП был связан со значительно более высоким ри-

ском снижения расчетной скорости клубочковой фильтра-

ции (рСКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2 [отношение рисков (ОР)

1,71; 95% ДИ 1,67–1,75] и риском снижения рСКФ ≥30%

(ОР 1,93; 95% ДИ 1,89–1,96) по сравнению с отсутствием

приема препарата. Наиболее высокий риск снижения функ-

ции почек продемонстрировал эторикоксиб (ОР рСКФ

<60 мл/мин на 1,73 м2 – 3,12; 95% ДИ 2,69–3,62; ОР рСКФ

≥30% – 3,11; 95% ДИ 2,78–3,48) [59]. 
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Кардиотоксичность НПВП дозозависима и связана

с повреждением митохондрий [60]. Высокая доза вызывает

сдвиг метаболического профиля арахидоновой кислоты

в сторону кардиотоксичности: увеличивается концентрация

кардиотоксичной 20-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты

и снижается концентрация кардиопротекторных эпоксиэй-

козатриеновых кислот [61]. Важно применять НПВП, эффе-

ктивные в низких дозах, не провоцирующие побочных эффе-

ктов со стороны сердечно-сосудистой системы. Для боль-

шинства НПВП существует достаточно широкий диапазон

терапевтических доз, в итоге на практике и врач, и пациент

чаще выбирают максимальные дозы. Например, суточная до-

за ибупрофена варьирует от 1200 до 3200 мг, целекоксиба – от

200 до 400 мг, диклофенака – от 75 до 150 мг. Наименьший

диапазон суточных доз отмечается для оксикамов: мелокси-

кам – от 7,5 до 15 мг, теноксикам – от 10 до 20 мг. Дозозави-

симость кардиотоксических реакций НПВП подтверждают

и результаты байесовского метаанализа данных 446 763 чело-

век, в том числе 61 460 с острым инфарктом миокарда.

Наибольшие риски были отмечены для диклофенака, напро-

ксена, рофекоксиба – вероятность повышения риска остро-

го инфаркта миокарда (апостериорная вероятность ОШ >1,0)

для всех составила 99%, ибупрофена – 97% и целекоксиба –

92% [62]. Кардиотоксичность коксибов связана с их строени-

ем: диариловый гетероциклический каркас и определенная

форма (похожая на бабочку) [63]. Высокое сродство кокси-

бов к ЦОГ-2 приводит к выраженному снижению уровня

простациклина (ингибитор агрегации тромбоцитов, вазоди-

лататор), в итоге нарушается баланс между тромбоксаном

и ПГI2. Доминирование тромбоксана приводит к усиленной

агрегации тромбоцитов, вазоконстрикции и пролиферации

гладких мышц, что вносит вклад в развитие кардиотоксично-

сти, в особенности на фоне длительного применения [63].

Использование неселективных НПВП не сопровождается

подобным сдвигом, так как блокируются одновременно

ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и в итоге снижаются одновременно уровни

и тромбоксана, и ПГI2. Вклад в кардиотоксичность коксибов

вносит и их действие на уровне почек (см. рис. 4), а также

способность усиливать эффекты тканевого фактора, прово-

цирующего атеросклеротические изменения в сосудах [63].

Воздействие НПВП на мишени, отличные от ЦОГ,

и возможность реализовывать ряд дополнительных эффек-

тов должны рассматриваться как потенциальные факторы

рационального выбора препарата для длительной терапии

заболеваний, сопровождающихся ХСМБ [64]. Ценный до-

полнительный эффект НПВП – улучшение метаболизма

хрящевой ткани [65]. Лидирующая позиция теноксикама

среди НПВП для внутрисуставного введения подтверждает-

ся в большом числе РКИ [66]. Улучшение состояния хряще-

вой и суставной тканей также может быть связано с наличи-

ем у НПВП антиоксидантного эффекта, характерного для

производных арилпропионовой кислоты, флуфенаминовой

кислоты, диклофенака, нифлумовой кислоты, нимесулида,

индол- и пиррол-содержащих НПВП, индометацина и ок-

сикамов [67]. Высокая способность теноксикама в форме

геля проникать через дерму и формировать эффективные

концентрации в очаге воспаления сопровождается антиок-

сидантным эффектом и может способствовать достижению

максимального контроля над ХСМБ. 

З а к л ю ч е н и е
Цель фармакотерапии заболеваний, сопровождаю-

щихся ХСМБ, – обеспечение долгосрочного противовоспа-

лительного и анальгетического эффектов на фоне мини-

мального риска развития побочных эффектов и улучшения

функции опорно-двигательного аппарата. Современные

данные свидетельствуют о сравнительно низкой частоте раз-

вития НЛР и минимальном риске серьезных НЛР при при-

менении препаратов группы оксикамов. Теноксикам – пред-

ставитель оксикамов с максимальной длительностью дейст-

вия, применяемый как системно (энтерально и парентераль-

но), так и местно. Доступность разнообразных лекарствен-

ных форм позволяет использовать теноксикам в комбиниро-

ванной терапии пациентов с ХСМБ (сочетание топических

и системных НПВП). Применение одного и того же НПВП

в топической и системной формах может способствовать

эффективному устранению симптомов на фоне снижения

рисков развития токсических реакций, что открывает новые

возможности для улучшения контроля над многими хрони-

ческими заболеваниями опорно-двигательного аппарата,

сопровождающимися ХСМБ. Повышение осведомленности

врачей о необходимости более широкого применения топи-

ческих НПВП и их комбинации с системными препаратами

является актуальной для здравоохранения задачей, решение

которой позволит оптимизировать ведение пациентов

с ХСМБ в условиях реальной клинической практики.
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