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Согласно мнению Ассоциации ревматологов России,

ни один из существующих нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) в ходе многочисленных ран-

домизированных клинических исследований не показал

значимого преимущества лечебного действия. В связи с

этим актуальным становится выбор НПВП, опирающийся

на характер, длительность и степень выраженности нежела-

тельных явлений препарата в процессе терапии. 

На сегодняшний день в мировой медицинской лите-

ратуре представлено огромное количество данных о побоч-
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Представлены результаты рандомизированного двойного слепого исследования влияния терапии целекоксибом и комбинации

диклофенака с омепразолом у пациентов с остеоартрозом и ревматоидным артритом на риск развития желудочно-кишечных

осложнений. Исследование проводилось на клинических базах в 196 центрах 32 стран и включало пациентов в возрасте от 18 до

60 лет, относящихся к группе повышенного желудочно-кишечного риска и имевших указание в анамнезе на гастродуоденальные

язвы и отрицательный результат теста на Helicobacter pylori на момент скрининга. Пациенты, включенные в исследование, с

помощью компьютерной программы были рандомизированы в соотношении 1:1 в группы лечения: группа пациентов, получавших

целекоксиб в дозе 200 мг 2 раза в день, и группа пациентов, которым был назначен диклофенак медленного высвобождения в дозе

75 мг 2 раза в день + омепразол 20 мг 1 раз в день. Первичный критерий эффективности терапии оценивали как развитие

клинически значимых изменений в верхних или нижних отделах желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 

4484 пациента были рандомизированы в группы лечения (2238 получали целекоксиб; 2246 — диклофенак+омепразол). 20

(0,9%) пациентов, которые получали целекоксиб, и 81 (3,8%) пациент, принимавший диклофенак+омепразол, достигли

первичного критерия оценки (p<0,0001). 114 (6%) пациентов, которые принимали целекоксиб, и 167 (8%) пациентов, ко-

торые получали диклофенак+омепразол, были преждевременно исключены из исследования из-за развития нежелательных

явлений со стороны ЖКТ (p=0,0006). Риск развития клинически значимых изменений ЖКТ был ниже у пациентов, кото-

рые получали селективный ингибитор циклооксигеназы 2 (ЦОГ 2) целекоксиб, по сравнению с теми, кто получал неселек-

тивный ингибитор ЦОГ диклофенак и ингибитор протонной помпы омепразол. Данные, полученные в результате исследо-

вания, должны способствовать пересмотру подходов к снижению риска желудочно-кишечных осложнений при лечении не-

стероидными противовоспалительными препаратами.
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Gastrointestinal events during treatment with nonsteroidal anti-inflammatory drugs (according to the data of the CONDOR study) 
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The paper presents the results of a randomized double-blind study of the impact of therapy with celecoxib and a combination of diclofenac

and omeprazole in patients with osteoarthrosis and rheumatoid arthritis on a risk for developing gastrointestinal diseases. The study was

conducted at health care facilities in 196 centers of 32 countries and covered 18-to-60-year-old patients who belonged to an increased

gastrointestinal risk group and had a history of gastroduodenal ulcers and a negative Helicobacter pylori test at screening. The included

patients were randomized by a computer program in a 1:1 ratio to treatment groups receiving celecoxib in a dose of 200 mg twice daily or

sustained-release diclofenac 75 mg twice daily + omeprazole 20 mg once daily. The primary efficacy criterion was assessed as the develop-

ment of clinically relevant changes in the upper or lower gastrointestinal tract (GIT). 

4484 patients were randomized to treatment groups (2238 took celecoxib; 2246 received diclofenac + omeprazole). Twenty (0.9%) patients

who took celecoxib and 81 (3.8%) who used diclofenac + omeprazole achieved the primary assessment criterion (p<0.0001). One hundred

and fourteen (6%) patients who received celecoxib and 167 (8%) who took diclofenac + omeprazole were withdrawn from the study pre-

maturely because of adverse reactions in the GIT (p = 0.0006). The risk of clinically relevant GIT changes was lower in the patients treat-

ed with celecoxib, that is a selective cyclooxygenase 2 (COX-2) inhibitor, than in the patients who received diclofenac, a nonselective COX

inhibitor, and omeprazole, the proton pump inhibitor. The findings should contribute to the revision of approaches to reducing the gastroin-

testinal risk in nonsteroidal anti-inflammatory drugs treatment. 
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ных эффектах терапии НПВП, прежде всего, об их токси-

ческом влиянии на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ).

Известно, что НПВП-индуцированное эрозивно-язвенное

повреждение может быть локализовано практически в лю-

бом отделе пищеварительного тракта. Однако традиционно

предметом дискуссии является НПВП-индуцированное

повреждение слизистой оболочки гастродуоденальной зо-

ны. Приверженность традициям доходит до того, что в соз-

нании большинства врачей понятия «НПВП-индуциро-

ванное повреждение пищеварительного тракта» и «НПВП-

гастропатия» являются абсолютными синонимами. Тем не

менее токсическое воздействие НПВП на тонкую кишку

(НПВП-индуцированная энтеропатия), несмотря на отно-

сительно редкое обсуждение в литературе, встречается зна-

чительно чаще, чем принято считать. 

По данным A. Lanas и соавт. [1], осложнения в гастро-

дуоденальной зоне наблюдаются примерно в 5 раз чаще, чем

осложнения в тонкой и толстой кишке. При этом частота ле-

тальности от НПВП-индуцированных желудочно-кишечных

осложнений практически одинакова в случае локализации

патологического процесса как в гастродуоденальной зоне,

так и в нижних отделах ЖКТ. По данным I. Bjarnason и соавт.

[2], количество побочных эффектов НПВП в отношении ди-

стальных отделов кишечника может даже превышать таковое

в отношении гастродуоденальной зоны. M.J.S. Langman и со-

авт. [3] подчеркивают, что основная причина интестиналь-

ных перфораций или кровотечений была связана именно с

приемом НПВП. A.J. Morris [4] при изучении историй болез-

ни 46 пациентов с ревматоидным артритом, принимающих

НПВП, отметил, что в 41% случаев имела место железодефи-

цитная анемия с характерной картиной гиперемии и изъязв-

лений при энтероскопии. W.F. Kessler и соавт. [5] провели ре-

троспективное исследование распространенности хирурги-

ческих осложнений со стороны тонкой кишки, вызванных

приемом НПВП. Вдвое чаще язвы локализовались в под-

вздошной кишке, чем в тонкой, причем в 50% случаев выяв-

лено ее распространенное поражение. Осложнения, связан-

ные с нестероидными язвами, в 50% случаев проявлялись

кровотечением, в 33% – перфорацией и в 17% – кишечной

обструкцией. Известно также, что у пациентов, длительно

принимающих НПВП, развиваются воспалительные измене-

ния в тонкой кишке на фоне анемии и гипоальбуминемии,

которые могут сохраняться в течение 16 мес после отмены

препарата [6, 7]. В целом приведенные исследования показа-

ли, что тонкая кишка достаточно часто является зоной хро-

нической кровопотери у больных, принимающих НПВП.

Открытие двух изоформ циклооксигеназы (ЦОГ) побу-

дило многих исследователей искать возможность для избира-

тельного подавления активности ЦОГ 2 при минимальном

влиянии на ЦОГ 1. Однако поскольку НПВП-индуцирован-

ное повреждение слизистой оболочки тонкой кишки может

быть связано не только с ингибированием простагландинов,

на начальном этапе было неясно, насколько селективное по-

давление активности ЦОГ 2 способно уменьшить явления

НПВП-энтеропатии. Обнадеживающими явились результаты

экспериментальных и клинических исследований, в которых

было продемонстрировано, что селективные ЦОГ 2-ингиби-

торы не проявляют таких гастротоксических свойств, как тра-

диционные НПВП. В 1999 г. группа исследователей во главе с

I. Bjarnason [8] опубликовала обзор экспериментальных ис-

следований, в котором сравнивали влияние селективных и

неселективных ингибиторов ЦОГ на интенсивность и темпы

кишечной проницаемости, а также суммарную площадь по-

вреждений тонкокишечного эпителия при применении индо-

метацина, диклофенака, мелоксикама и целекоксиба в экви-

валентных дозах. При сопоставлении результатов клиниче-

ских испытаний целекоксиба с данными литературы, касаю-

щимися частоты гастроэнтерологических побочных эффек-

тов на фоне лечения стандартными НПВП, оказалось, что ис-

пользование селективного ингибитора ЦОГ 2 целекоксиба

позволяет примерно в 8 раз снизить частоту поражения ЖКТ

по сравнению с таковой при приеме неселективных ингиби-

торов ЦОГ (индометацина, диклофенака). По данным J.L.

Goldstein [9], при сравнительной оценке влияния на слизи-

стую оболочку тонкой кишки неселективных НПВП (напро-

ксен), принимаемых совместно с омепразолом, и монотера-

пии целебрексом было показано 9-кратное уменьшение по-

добных повреждений при использовании целекоксиба. 

НПВП-индуцированная энтеропатия с точки зрения

эпидемиологии и последствий является клинически значи-

мым патологическим процессом. Понимание серьезности

данной проблемы, с одной стороны, требует контроля за воз-

никновением и течением патологического процесса в тонкой

кишке на фоне приема НПВП, а с другой – позволяет прово-

дить целенаправленную и патогенетически обоснованную

профилактику НПВП-индуцированной энтеропатии. 

Существующие в настоящее время подходы к сниже-

нию риска осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ,

ассоциированных с применением НПВП, рекомендуют ис-

пользовать неселективные НПВП в сочетании с ингибито-

рами протонной помпы (ИПП) или ЦОГ 2-селективные

НПВП в виде монотерапии [10–12]. Однако данные, осно-

ванные на предшествующих работах [13–16], предполагают,

что обе стратегии снижают риск осложнений со стороны

верхних отделов ЖКТ, однако в них не оценен риск разви-

тия изменений в нижних отделах ЖКТ. Применение НПВП

связано также с повреждением тонкой кишки и ободочного

отдела толстой кишки [13, 17, 18], что может проявляться

кровотечением, образованием язв, скрытой кровопотерей

или развитием анемии. Данные факты позволяют предпо-

ложить, что применение ЦОГ 2-селективных НПВП (целе-

коксиб) ассоциировано с меньшим риском повреждения

слизистой оболочки тонкой кишки по сравнению с исполь-

зованием неселективных НПВП в сочетании с ИПП [19,

20]. Так как повреждение тонкой кишки и ободочного отде-

ла толстой кишки не является кислотозависимым, можно

предположить, что риск клинических осложнений со сторо-

ны ЖКТ, ассоциированных с приемом целекоксиба, будет

ниже по сравнению с таковым при приеме диклофенака в

сочетании с омепразолом. Чтобы подтвердить это предпо-

ложение, необходимы результаты исследования сравни-

тельного влияния терапии целекоксибом и комбинацией

неселективных НПВП в сочетании с ИПП на риск развития

осложнений на протяжении всего ЖКТ.

И с с л е д о в а н и е  C O N D O R
В 2010 г. были представлены результаты сравнительно-

го исследования влияния терапии целекоксибом и комби-

нацией диклофенака с омепразолом у пациентов с остеоарт-

розом и ревматоидным артритом на риск развития желудоч-

но-кишечных осложнений – исследование CONDOR [21]. 

Исследование было проведено в 32 странах на клини-

ческих базах 196 исследовательских центров. В исследова-
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ние были включены пациенты в воз-

расте 18–60 лет с клиническим диаг-

нозом «остеоартроз» или «ревматоид-

ный артрит», регулярно принимав-

шие НПВП в течение по крайней ме-

ре 6 мес и имевшие указание в анам-

незе на наличие гастродуоденальных

язв и кровотечений или их отсутствие.

Тест на Helicobacter pylori на момент

скрининга у них был отрицательным.

Из исследования исключали пациен-

тов, принимающих антитромбоци-

тарные или антикоагулянтные препа-

раты, страдающих ИБС, сердечной

недостаточностью, облитерирующи-

ми заболеваниями периферических

артерий, т. е. имеющих высокий риск

сердечно-сосудистых осложнений.

Пациенты, включенные в иссле-

дование (4484), были рандомизирова-

ны в соотношении 1:1 в группы лече-

ния: 2238 пациентов, получавших це-

лекоксиб в дозе 200 мг 2 раза в день, и

2246 пациентов, леченных диклофена-

ком медленного высвобождения в до-

зе 75 мг 2 раза в день + омепразол 

20 мг 1 раз в день в течение 6 мес. 

Обследование и наблюдение пациентов продолжалось в

течение всего периода лечения (6 мес). Дизайн исследования

предполагал фиксированные визиты пациентов к врачу, во

время которых им проводили физикальное обследование, оце-

нивали соблюдение режима приема исследуемых препаратов,

действие сопутствующих препаратов, безопасность терапии,

определяли показатель общей оценки артрита пациентом [22],

уровень гемоглобина и гематокрита, биохимические маркеры.

Безопасность терапии оценивали на основании данных физи-

кального осмотра, лабораторных исследований и с помощью

регистрации нежелательных явлений. Ввиду отсутствия крите-

риев оценки изменений как верхних, так и нижних отделов

ЖКТ в качестве стандарта был выбран сложный критерий

оценки клинически значимых изменений со стороны всего

ЖКТ, включающий клинически значимые изменения верхних

или нижних отделов ЖКT [23]. Этот критерий позволяет оце-

нить несколько потенциальных исходов, значимых для клини-

ческой практики, – от прекращения лечения из-за предпола-

гаемой скрытой кровопотери до госпитализации в стационар в

связи с жизнеугрожающими осложнениями. 

За время наблюдения в группах терапии было уста-

новлено 253 случая развития желудочно-кишечных ос-

ложнений (71 в группе целекоксиба и 182 в группе дикло-

фенак+омепразол), из них 20 клинически значимых желу-

дочно-кишечных осложнений у пациентов, получавших

целекоксиб, и 81 — у пациентов, принимавших диклофе-

нак+омепразол. Доля пациентов, которые достигли пер-

вичного критерия эффективности в течение 6 мес тера-

пии, составила 0,9% (0,5–1,3) в группе принимавших це-

лекоксиб и 3,8% (2,9–4,3) в группе получавших диклофе-

нак+омепразол (p<0,0001). Коэффициент риска составил

4,3 (2,6–7,0) в пользу целекоксиба, т. е. риск развития

клинически значимых желудочно-кишечных осложнений

в группе пациентов, получавших целекоксиб, был в 4 раза

ниже, чем у пациентов, принимавших диклофенак+омеп-

разол. Основные показатели изменений со стороны ЖКТ

представлены в таблице. 

В группе пациентов, принимавших целекоксиб, зна-

чимое снижение уровня гемоглобина отмечено в 15 случаях,

тогда как в группе диклофенак+омепразол – в 77. Из 92 па-

циентов со снижением уровня гемоглобина на 20 г/л или

более (при выявленных или не выявленных поражениях) у

50 концентрация гемоглобина была ниже 115 г/л: у 5 (10%)

пациентов из группы терапии целекоксибом и у 45 (90%) из

группы лечения диклофенак+омепразол. 

У 63 пациентов установлены изменения, которые бы-

ли расценены как клинически значимая анемия предпола-

гаемого желудочно-кишечного происхождения, включая

скрытую кровопотерю из тонкой кишки. 56 (89%) из этих

пациентов выполнена гастроскопия, 27 (43%) – колоноско-

пия, 7 (11%) не проведено ни одно из этих исследований,

поэтому сохранялась вероятность того, что источником

кровотечения была тонкая кишка.

152 случая вероятных желудочно-кишечных явлений

расценены как не достигшие первичного критерия. 51 из

этих случаев отмечен в группе лечения целекоксибом: у 18

(35%) пациентов констатирована анемия вследствие неже-

лудочно-кишечных причин, и 33 (65%) пациента не соот-

ветствовали заранее определенным критериям. 101 случай

зафиксирован в группе терапии диклофенак+омепразол: у

26 (26%) пациентов выявлена анемия вследствие нежелу-

дочно-кишечных причин, и 75 (74%) пациентов не соответ-

ствовали заранее определенным критериям. 

В группе терапии целекоксибом было отмечено дос-

товерно меньше случаев возникновения симптоматиче-

ских язв (25 пациентов – 1%) по сравнению с группой ле-

чения диклофенак+омепразол (92 пациента – 5%;

p<0,0001). 

Ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н ы е  о с л о ж н е н и я  п р и  л е ч е н и и  ц е л е к о -
к с и б о м  и  д и к л о ф е н а к о м  в  к о м б и н а ц и и  с  о м е п р а з о л о м

Основной                                                                                    Целекоксиб           Диклофенак+
критерий                                                                                        (n=2238)                омепразол
оценки                                                                                                                             (n=2246)
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Клинически значимые явления со стороны ЖКТ
Гастродуоденальное кровотечение 

Стеноз выходного отдела желудка

Гастродуоденальная, тонкокишечная 

или толстокишечная перфорация

Тонкокишечное кровотечение 

Толстокишечное кровотечение

Клинически значимая анемия, установленного 
желудочно-кишечного происхождения 

Гастродуоденальные язвы или эрозии

Ранний рак желудка 

Кровотечение из нижних отделов ЖКТ* 

Язвы или эрозии нижних отделов ЖКТ

Острое желудочно-кишечное кровотечение 

неясного происхождения, включая 

предполагаемое тонкокишечное кровотечение

Клинически значимая анемия предполагаемого

скрытого желудочно-кишечного происхождения,

включая вероятную тонкокишечную анемию

Примечание. Данные представлены в виде количества пациентов. * — эндоскопическая

оценка анемии выявила ангиодисплазию толстой кишки у 1 пациента в группе диклофе-

нак+омепразол.
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На момент окончания исследования в группе терапии

целекоксибом было 336 (16%) пациентов с абдоминальны-

ми симптомами умеренной и тяжелой степени тяжести, а в

группе диклофенак+омепразол – 384 (19%); p=0,03. В тече-

ние исследования 114 (6%) пациентов в группе целекокси-

ба и 167 (8%) в группе диклофенак+омепразол были преж-

девременно исключены из исследования из-за развития

желудочно-кишечных осложнений (p=0,0006). 

В анализируемой популяции пациентов с остеоартро-

зом и ревматоидным артритом, которые не получали анти-

тромбоцитарные или антикоагулянтные препараты, частота

клинически значимых желудочно-кишечных осложнений

была в 4 раза выше у принимавших диклофенак+омепразол

по сравнению с получившими целекоксиб. Были отмечены

существенные различия в отношении вероятности клини-

чески значимой кровопотери из ЖКТ. Особо нужно отме-

тить, что частота язв или эрозий в верхних отделах ЖКТ, ас-

социированных со снижением уровня гемоглобина, была

значительно выше в группе диклофенак+омепразол по

сравнению с группой целекоксиба. 

Снижение уровня гемоглобина при отсутствии установ-

ленных поражений регистрировали в 5 раз чаще у принимав-

ших диклофенак+омепразол по сравнению с получавшими

целекоксиб. Снижение уровня гемоглобина – важная, однако

редко признаваемая находка, поскольку скрытую кровопоте-

рю не так часто оценивают в исследованиях. В отличие от яв-

ного кровотечения скрытая желудочно-кишечная кровопоте-

ря не обязательно приводит к госпитализации, как в предста-

вленном исследовании. Тем не менее нельзя недооценивать

значение выраженного снижения уровня гемоглобина, по-

скольку в клинической практике эта находка часто обуслов-

ливает дальнейшее обследование и преждевременное прекра-

щение лечения. Результаты эпидемиологических исследова-

ний подтверждают, что даже незначительное снижение уров-

ня гемоглобина (до нижней границы нормы или несколько

ниже) связано с повышением риска заболеваемости, плохих

функциональных исходов, госпитализации и смерти. Терапия

целекоксибом была ассоциирована с более низкой частотой

возникновения абдоминальных симптомов и преждевремен-

ного исключения пациентов из исследования вследствие раз-

вития желудочно-кишечных нежелательных явлений по срав-

нению с лечением в группе диклофенак +омепразол. Эти не-

большие, но значимые различия противоречат результатам

недавно проведенного метаанализа, который позволил пред-

положить, что комплексная терапия неселективными НПВП

в комбинации с ИПП лучше переносится по сравнению с мо-

нотерапией ЦОГ 2-селективными НПВП [24]. 

Результаты исследования CONDOR имеют глобаль-

ное значение для всего медицинского сообщества. Во-

первых, проведено прямое строгое сравнение двух рас-

пространенных стратегий снижения НПВП-ассоцииро-

ванного риска. Во-вторых, в отличие от предшествующих

исследований желудочно-кишечных осложнений, кото-

рые были сосредоточены только на изменениях в верхних

отделах ЖКТ, в данном исследовании был применен

сложный критерий оценки, охватывающий различные

уровни и характер желудочно-кишечных осложнений –

от прекращения лечения из-за снижения уровня гемогло-

бина до госпитализации вследствие потенциально угро-

жающих осложнений. В-третьих, результаты исследова-

ния повлияют на клиническую практику, так как демон-

стрируют клиническую важность снижения уровня гемо-

глобина, ассоциированного с использованием НПВП,

даже если у пациента нет явных клинических признаков

желудочно-кишечного заболевания. Полученные в ходе

исследования CONDOR результаты должны способство-

вать пересмотру рекомендаций по лечению пациентов с

остеоартрозом и ревматоидным артритом. 

ЦОГ 2-селективные НПВП были разработаны для

противовоспалительного лечения, предотвращения ин-

гибирования ЦОГ 1 и сохранения целостности слизистой

оболочки ЖКТ. Несколько крупных исследований [25,

26] продемонстрировали меньшую частоту образования

язв в верхних отделах ЖКТ и осложнений у пациентов,

которые используют эти препараты по сравнению с теми,

кто принимает неселективные НПВП. Хотя ИПП эффек-

тивно подавляют образование язв в верхних отделах ЖКТ

[13, 15], исследование CONDOR путем прямого сравне-

ния существующих стратегий снижения желудочно-ки-

шечного риска представило новые данные о влиянии на

ЖКТ двух лечебных подходов. 

Кроме того, результаты исследования CONDOR поз-

воляют считать именно целекоксиб препаратом выбора для

лечения пациентов с хроническими заболеваниями, требу-

ющими длительного приема НПВП. Принимая во внима-

ние высокую частоту НПВП-индуцированных эрозивно-

язвенных поражений пищеварительного тракта, осложнен-

ных кровотечением, трудности диагностики и бесперспек-

тивность лечения таких пациентов, а также малую эффек-

тивность у них традиционных противоязвенных препара-

тов, есть все основания полагать, что именно целекоксиб

является единственным средством, способным предотвра-

тить зачастую фатальные осложнения терапии НПВП и со-

хранить жизнь больному.
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На протяжении всей истории медицины название бо-

лезни отражало ее топическую принадлежность, особенно-

сти патогенеза (воспалительный, сосудисто-трофический

характер и т. п.), например: пиелонефрит, инфаркт миокар-

да, цирроз печени. Правильное название болезни помогает

врачу выбрать верный путь лечения пациента: посоветовать

нужный режим, питание; определить тактику медикамен-

тозной терапии (противовоспалительной, сосудистой, ме-

таболической и т. д.). Само название болезни часто «узако-

нивает» и для врача, и для пациента верность или невер-

ность выбранной тактики лечения.

По мере развития научных знаний о сущности патоге-

нетических процессов в организме рождаются новые нозо-

логические формы, например асептический некроз головки

Н.А. Хитров

ФГУ «Учебно-научный медицинский центр» Управления делами Президента РФ, Москва

Представлены данные о клинической картине и патогенезе остеоартроза (ОА), в основе которого лежат как воспаление, так и

дегенерация тканей суставов. Приведена характеристика синовита при ОА, полученная с помощью УЗИ. Описаны противовос-

палительная терапия ОА коленного сустава в фазе обострения амелотексом® – нестероидным противовоспалительным препара-

том с селективной ингибицией ЦОГ 2 – и положительные результаты терапии в виде уменьшения боли и припухлости сустава,

увеличения объема движений, а также хорошая переносимость.
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Остеоартроз или остеоартрит? 
Название болезни глазами практикующего врача

Osteoarthrosis or osteoarthritis? The name of the disease through the eyes of a practitioner
N.A. Khitrov
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The paper presents data on the clinical presentation and pathogenesis of osteoarthrosis (OA), the basis for which is both articular tissue

inflammation and degeneration. It provides the ultrasonographic characteristics of synovitis in OA. The author describes anti-inflammatory

therapy for knee OA in an exacerbation phase, by using amelotex®, a nonsteroidal anti-inflammatory drug with selective inhibition of COX-2,

and positive therapeutic results as reduced joint pain and swelling, increased volume of movements, and its good tolerability.
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