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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

В настоящее время лекарственные препараты широко используются 

во всех областях медицины. Их использование существенно повышает ре-

зультативность и эффективность проводимой терапии, улучшает прогноз 

заболевания, снижает смертность и значительно повышает качество жизни 

пациентов. 

Однако, появление высокоактивных ЛП, высокая сенсибилизация 

населения к биологически активным и химическим веществам, полипраг-

мазия, нерациональное комбинирование ЛП значительно повышают риск 

развития нежелательных лекарственных реакций, в том числе серьезных, 

представляющих угрозу жизни пациента. 

Известно, что часто НЛР становятся причиной госпитализаций, тре-

буют дополнительного лечения и даже могут приводить к смерти пациен-

та. Показано, затраты, связанные с НЛР, составляют от 5,5% до 17% общих 

затрат на здравоохранение. По данным ВОЗ, НЛР входят в десятку веду-

щих причин смертности во многих странах мира. После талидомидовой 

трагедии 1957–1961 гг. ВОЗ было сформулировано утверждение: «нет ле-

карств абсолютно безопасных, любой лекарственный препарат имеет 

определенные риски развития нежелательных реакций». 

При назначении любого лекарственного препарата следует учиты-

вать соотношение «польза / риск» и использовать ЛП только в том случае, 

когда вероятная польза от его применения существенно превышает риск. 

Знание возможных НЛР при применении ЛП, а также риски их раз-

вития позволит существенно снизить вероятность развития тех или иных 

НЛР и повысить безопасность и эффективность проводимой терапии. 

Так, по данным ряда исследований развитие почти 72% НЛР можно 

было бы избежать, зная фармакологические свойства ЛП и факторы риска 

развития нежелательных реакций. 

Не меньшее значение в эффективности проводимой терапии зани-

мают вопросы лекарственного взаимодействия. В медицинской практике 
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часто используют несколько лекарственных средств одновременно. При 

сочетанном применении ЛП возможно не только усиление либо снижение 

лечебного эффекта каждого из ЛП, но и появление новых, нежелательных, 

даже опасных эффектов.  

Известно, что лекарственные взаимодействия являются причиной 

развития от 17% до 59% НЛР. При этом, чем больше ЛП одновременно 

получает пациент, тем выше риск развития НЛР.  

С другой стороны старение популяции и закономерное увеличение 

числа людей пожилого возраста, страдающих различными хроническими 

заболеваниями, предполагает применение одновременно нескольких групп 

ЛП, и, следовательно, увеличение количества ЛП, приходящихся на одного 

больного. При этом хронические заболевания часто требуют длительного 

многолетнего приема ЛП. 

Это является причиной возросшего интереса к проблеме лекарствен-

ного взаимодействия и важности изучения механизмов развития фармако-

логических эффектов и рисков возникновения НЛР при сочетанном при-

менении ЛП. 

Нестероидные противовоспалительные препараты — наиболее ши-

роко используемые лекарственные средства в лечебной практике. Ежегод-

но в мире НПВП принимают более 300 миллионов человек в качестве 

обезболивающих, противовоспалительных, жаропонижающих и антиагре-

гантных средств. 

НПВП используются для лечения не только ревматологических, 

неврологических, терапевтических заболеваний, но и широко применяются 

в хирургии, офтальмологии, стоматологии, дерматологии и других обла-

стях медицины, что обусловлено широким спектром фармакологической 

активности, а также наличием большого количества различных лекар-

ственных форм этих препаратов. 

НПВП в настоящее время рассматривают как необходимый компо-

нент патогенетической терапии острого и хронического болевого синдрома 
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при различных заболеваниях и состояниях. Несмотря на достижения в об-

ласти создания новых противоревматических препаратов, влияющих на 

прогрессирование заболевания, высокоэффективных современных методов 

реабилитации, НПВП сохраняют важнейшее значение в терапии огромного 

спектра заболеваний и состояний, в том числе распространенных и соци-

ально значимых ревматологических заболеваний, таких как ревматоидный 

артрит, анкилозирующий спондилоартрит, остеоартроз. Именно в ревма-

тологической практике НПВП используются длительно и в высоких дозах. 

Рост применения НПВП обусловлен резким увеличением к концу  

XX века распространенности и тяжести костно-мышечно-суставной пато-

логии. Общее число зарегистрированных больных с этими болезнями уве-

личилось с 8,6 до 15,5 млн за период с 1990 по 2006 г. Также в 2 и 2,2 раза 

возросло число детей и подростков с ревматическими заболеваниями. Уве-

личилось число больных с инфекционными и реактивными артритами, 

хроническими ювенильными артритами, диффузными болезнями соедини-

тельной ткани, системными васкулитами, гапермобильным синдромом. 

Также частота применения НПВП увеличивается с возрастом. До 

30 % людей пожилого возраста получают НПВП, при этом не менее 6% из 

них принимают НПВП в течение 9 и более месяцев в году.  

Это обусловлено увеличением распространенности среди пожилых 

пациентов полиостеоартроза, являющегося причиной нарушения двига-

тельной активности больных и постоянных болей, а также числа асептиче-

ских некрозов, в первую очередь, в области тазобедренных суставов. 

Так, в США не менее 70% жителей старше 65 лет принимает НПВП 

не менее 1 раза в неделю, а затраты на покупку препаратов данного класса 

составляют в год более 5 млрд долларов. В Дании более 58% жителей по-

лучают НПВП.  

Кроме того, повышение продолжительности жизни обусловливает 

увеличение доли лиц пожилого и старческого возраста. В России более 

14% населения составляют люди старше 65 лет, что также влечет за собой 
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рост числа пациентов, страдающих заболеваниями опорно-двигательного 

аппарата, сердечно-сосудистой системы и другими, требующими примене-

ния НПВП.  

НПВП также широко используют в педиатрии, акушерстве и гинеко-

логии. 

Наряду с высокой эффективностью и востребованностью НПВП мо-

гут вызвать различные нежелательные эффекты, которые в целом встреча-

ются, примерно, в 25% случаев, а у 5% больных представляют серьезную 

угрозу для жизни. 

Прием НПВП является одной из самых типичных причин нежела-

тельных реакций на фармакотерапию. В Великобритании НПВП состав-

ляют 5% всех назначаемых лекарств, однако на их долю приходится 25% 

всех побочных эффектов, о которых сообщается в Комитет по безопасно-

сти медикаментов. По официальным оценкам, в Великобритании 3–4 тыс. 

смертельных случаев ежегодно обусловлены побочными эффектами 

НПВП. В США использование НПВП ежегодно приводит к более 70 тыс. 

госпитализаций и 7 тыс. смертельных случаев. 

Так, эрозивно-язвенные поражения ЖКТ обнаруживаются при эндо-

скопическом исследовании практически у 40% больных, длительно при-

нимающих НПВП, риск желудочно-кишечных кровотечений при приеме 

НПВП возрастает в 3–5 раз, риск прободения — в 6 раз, а риск смерти от 

осложнений, связанных с поражением ЖКТ — в 8 раз. У 40–50% пациен-

тов, госпитализируемых с диагнозом острого желудочно-кишечного кро-

вотечения, оно обусловлено приемом данной группы ЛП. Пациенты, регу-

лярно принимающие НПВП, погибают от подобных осложнений в два раза 

чаще, чем в популяции. 

Также НПВП вызывают ряд серьезных нарушений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы, почек, печени, органов дыхания, гемостаза, 

костно-мозгового кроветворения, ЦНС и т.д. 
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Это требует индивидуализированного подхода к выбору препаратов 

данной группы с учетом особенностей ЛП, наличия у пациента факторов 

риска развития НЛР, коморбидной патологии и лекарственного взаимодей-

ствия, т.е. в каждом конкретном случае необходимо взвешивать соотноше-

ние «польза / риск» для пациента. 

В данном пособии представлены современные данные по нежела-

тельным лекарственным реакциям и лекарственному взаимодействию не-

стероидных противовоспалительных препаратов. Особое внимание уделе-

но факторам риска развития нежелательных лекарственных реакций, мето-

дам их профилактики и коррекции. Представлены отличительные, имею-

щие практическое значение, особенности действия отдельных нестероид-

ных противовоспалительных препаратов, их выбора и применения у раз-

ных категорий пациентов. 
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ  

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ  

  

Нежелательные лекарственные реакции — любая непреднаме-

ренная и вредная для организма человека реакция, возникшая в ответ на 

прием ЛС в рекомендуемых дозах с целью профилактики, лечения и диа-

гностики или для изменения физиологических функций (International drug 

monitoring the role of the hospital. Geneva WHO, 2008 г.). 

НЛР имеют медицинское, экономическое, социальное значение 

вследствие того, что они могут приводить к: 

 возникновению временной или стойкой нетрудоспособности; 

 госпитализации или продлению ее сроков; 

 необходимости дополнительной фармакотерапии; 

 росту материальных затрат на лечение; 

 снижению качества жизни пациентов; 

 развитию недоверия больного к врачу; 

 гибели больного. 

Кроме того, НЛР: 

 способствуют резкому уменьшению назначений данного препара-

та, которое зачастую не соответствует реальной вероятности развития НЛР; 

 развиваются у 10–20 % пациентов, находящихся на стационарном 

лечении; 

 могут симулировать различные заболевания, что приводит к не-

нужным обследованиям больного и ошибкам в тактике лечения пациентов. 

Факторы риска развития НЛР: 

 крайние возрастные группы: 

 дети (особенно новорожденные); 

 больные пожилого и старческого возраста; 

 женщины; 
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 больные с заболеваниями печени и почек; 

 больные в тяжелом и крайне тяжелом состоянии: чем тяжелее па-

циент, тем больше у него риск развития НЛР; 

 применение ЛС с узким терапевтическим диапазоном; 

 больные с генетической предрасположенностью к развитию НЛР 

при применении тех или иных ЛС; 

 больные, злоупотребляющие алкоголем; 

 больные атопическими заболеваниями: атопическая форма брон-

хиальной астмы, атопичесикй ринит, пищевая аллергия и т.д.; 

 применение белковых препаратов (в том числе и иимунобиоло-

гических ЛС); 

 применение ЛС растительного происхождения (фитопрепаратов). 

Причины роста частоты НЛР: 

 внедрение в практику новых препаратов; 

 полипрагмазия и нерациональное использование ЛС; 

 медицинские ошибки; 

 распространение некачественных и фальсифицированных ЛС; 

 растущая сенсибилизация населения к биологически активным и 

химическим веществам; 

 взаимодействие с другими ЛС и продуктами питания. 

  

ТЕРМИНОЛОГИЯ НЛР 

Нежелательное явление — любое неблагоприятное событие, выяв-

ленное после применения ЛС, которое может и не иметь причинно-

следственной связи с его применением. 

Непредвиденная НЛР — НЛР, характер и тяжесть, которой не со-

гласуется с имеющейся информацией о ЛС. 

Серьезная НЛР/ НЯ — любое неблагоприятное медицинское собы-

тие, случившееся после применения ЛС, повлекшее за собой: 

 смерть пациента; 
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 угрожающее жизни состояние; 

 необходимость экстренной госпитализации или продления ее 

сроков; 

 стойкую или значительную потерю трудоспособности, инвалиди-

зацию№; 

 врожденную аномалию или порок развития; 

 злокачественное или доброкачественное новообразование; 

 состояние, подвергающее здоровье пациента опасности; 

 невынашивание плода, досрочное прерывание беременности. 

Серьезная непредвиденная НЛР — реакция, которая одновременно 

является и серьезной и непредвиденной.  

Непереносимость — НЛР, связанные с фармакологическими свой-

ствами активных веществ, входящих в состав ЛС, и возникающие при ис-

пользовании терапевтических и субтерапевтических доз 

 

КЛАССИФИКАЦИЯ НЛР 

Реакции типа А (ожидаемые) 

НЛР дозозависимые и обусловленные фармакологическими свой-

ствами препарата: 

 токсичность, связанная с передозировкой ЛС (парацетамол — печень); 

 второстепенные ПЭ (седативный эффект а/гистаминных); 

 вторичные ПЭ (дисбактериоз при применении АБ); 

 токсичность, связанная с лекарственными взаимодействиями 

(теофиллин – эритромицин). 

При использовании ЛС в высоких дозах эти НЛР развиваются у 

большинства больных и составляют 80% НЛР. Наиболее часто развивают-

ся у лиц: 

 пожилого возраста; 

 с патологией почек, печени; 

 получающих одновременно нескольких ЛС. 
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Эти НЛР относятся к предотвращаемым, т.е. их можно избежать при 

правильном использовании ЛС и их комбинаций. 

Токсический эффект при применении ЛС развивается при исполь-

зовании высоких доз ЛС и не развивается при использовании терапевтиче-

ских доз ЛС. Может развиться при использовании терапевтических доз у 

пациентов с сопутствующей патологией (почечная, печеночная недоста-

точность, гипоальбуминемия и др.). 

Вторичные НЛР ЛС — реакции, возникающие из-за действия ЛС не 

только в области развития заболевания, но и во всем организме. 

Реакции типа В (странные) 

Не зависят от дозы, не связаны с фармакологической активностью 

ЛС (Табл. 1, 2, 3, 4). В основе их развития лежат индивидуальные особен-

ности организма: 

 аллергия; 

  генетически обусловленные нарушения в ферментных системах. 

К ним относятся: 

 лекарственная непереносимость; 

 идиосинкразия (нехарактерные реакции ЛС, которые не объяс-

няются свойствами БАВ, входящими в состав ЛС); 

 гиперчувствительность (реакции, связанные с вовлечением им-

мунных механизмов в ответ на введение ЛС и протекающие с повреждени-

ем тканей организма); 

 псевдоаллергические реакции (реакции на ЛС, протекающие 

также, как и аллергические, но отличающиеся механизмом развития, от-

сутствием сенсибилизации и иммунологической фазы). 

Их трудно предвидеть и предотвратить. Возникают редко. Приводят 

к тяжелым последствиям, включая смертельные исходы. 
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Таблица 1 

Реакции гиперчувствительности 

Реакции Патогенез 
Клинические 

проявления 

Лекарствен-

ный препарат 

Реакции 

гиперчув-
ствитель-

ности  

I типа 

IgE – опосредованные 

(гиперчувствительность 

немедленного типа). Вза-

имодействие аллергена с 

IgE, сорбированным на 

тучных клетках и базофи-

лах, приводит к высвобож-

дению медиаторов (гиста-

мин, серотонин, эозино-

фильный и нейтрофильный 

хемотаксические факторы, 

протеазы). Медиаторы вза-

имодействуют с рецепто-

рами мышечных, секретор-

ных и многих других кле-

ток, что приводит к сокра-

щению гладкой мускулату-

ры, повышению проницае-

мости сосудов и отѐку. 

 анафилакти-

ческий шок 

 крапивница 

 ангионевро-

тический отек 

 бронхоспазм 

 ринит 

 конъюнкти-

вит 

 пенициллины  

 цефалоспори-

ны чужеродные  

 сыворотки 

пиразолоны  

 миорелаксан-

ты и др. 

Реакции 

гиперчув-

ствитель-

ности  

II типа 

Цитотоксические  

реакции. 

Образующиеся антитела 

(обычно IgG или IgM) свя-

зывают чужеродные анти-

гены, фиксированные на 

клетках организма. Форми-

рование иммунных ком-

плексов на клеточной по-

верхности активирует си-

стему комплемента. Акти-

вированные компоненты 

образуют мембраноповре-

ждающий комплекс и сти-

мулируют фагоцитарные 

реакции.  

 Цитопения  метилдопа 

 пенициллины 

 хинидин 

 фенитоин 

 гидралазин 

 прокаинамид 

и др. 
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Продолжение табл. 1 

Реакции Патогенез 
Клинические 

проявления 

Лекарствен-

ный препарат 

Реакции 

гиперчув-

ствитель-

ности III 

типа 

Иммунокомплексные ре-

акции. Обусловлены обра-

зованием иммунных ком-

плексов, фиксирующихся в 

тканях и вызывающих их 

повреждение. Иммунные 

комплексы запускают 

местные или системные 

воспалительные реакции. 

Фагоциты выделяют про-

теолитические ферменты и 

другие медиаторы воспале-

ния, повреждающие ткани, 

в которых фиксирован им-

мунный комплекс. 

 сывороточ-

ная болезнь/ 

крапивница 

 феномен 

Артюса 

 васкулит 

 пенициллины 

и др. антибио-

тики 

 сыворотки 

 вакцины 

 сульфанила-

миды 

 пиразолоны 

 НПВС 

 анестетики и 

др. 

Реакции 

гиперчув-

ствитель-

ности IV 

типа 

Гиперчувствительность 

замедленного типа. 

Обусловлена клеточными 

иммунными реакциями. 

Распознавание антигена 

иммунокомпетентными 

клетками вызывает актива-

цию Т-хелперов, что при-

водит к клональной проли-

ферации Т-эффекторов ги-

перчувствительности за-

медленного типа. Сенсиби-

лизированные лимфоциты 

секретируют цитокины, 

привлекающие другие 

лимфоциты и макрофаги в 

очаг аллергической реак-

ции. На более поздних эта-

пах в реакцию включаются 

полиморфно-ядерные фаго-

циты, стимулирующие вос-

палительный ответ. 

 Экзема 

 контактный 

 аллергиче-

ский 

 дерматит 

 макулопа-

пулезная эк-

зантема 

 

 пенициллины 

и другие анти-

биотики 

 сульфанила-

миды 

 местные ане-

стетики 

 металлы и их 

соединения 

 фторхиноло-

ны 

 стрептомицин 

 противосудо-

рожные препа-

раты и др. 
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Таблица 2 

ЛС, наиболее часто вызывающие реакции гиперчувствительности 

Анафилаксия 
Реакции со сто-

роны крови 

Гепато- 

токсичность 

Кожные  

Реакции 

 АСК 

 Пеницилли-

ны 

 ЦФ 

 СА 

 Тиопентал  

 Тубокурарин 

 Парацетамол 

 Вальпроевая  

к-та 

 Каптоприл 

 СА 

 Хлорпромазин 

 ГИНК 

 Тетрациклины 

 Галотан 

 Диклофенак 

 Карбамазепин 

 Фенитоин 

 

 СА 

 Карбамазепин 

 Лидокаин 

 Фенитоин 

 Фенобарбитал 

 

 

Таблица 3 

Характерные признаки анафилаксии 

Орган или система Признаки 

 Кожа  зуд 

 гиперемия 

 крапивница 

 ангионевротический отек 

 Глаза  Зуд  слезотечение 

 Дыхательная си-

стема 

 ринит 

 кашель 

 дисфония 

 отек гортани 

 бронхоспазм 

 густой слизистый секрет 

 ССС  ЧСС, ЧСС 

 АД 

 Аритмии 

 коллапс 

 шок 

 остановка сердца 

 ЖКТ  тошнота, рвота 

 диарея 

 вздутие живота 

 спазм 

 

Таблица 4 

Реакции со стороны кровеносной системы 

Вид реакции Лекарственные препараты 

 Апластическая анемия  -лактамные АБ  

 Гемолитическая анемия  Пенициллины  диклофенак 

 Тромбоцитопения  Гепарин  

 Агранулоцитоз  хлорамфеникол 

 фенилбутазон 

 клозапин 

 хлорпромазин 

 Нейтропения  метамизол натрия   
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Реакции типа С (осложненные) 

Проявляются увеличением частоты «спонтанного» заболевания, в 

том числе у второго поколения лиц, получавших ЛС. Возникают при дли-

тельной терапии. Расцениваются как серьезные, способные существенно 

влиять на здоровье человека.  

Эти реакции: 

 необратимы к моменту их возникновения; 

 трудны для выявления. 

К ним относятся: 

 лекарственная зависимость; 

 синдром отмены; 

 кумуляция; 

 толерантность и др. 

Лекарственная зависимость — состояние, сопровождающееся 

непреодолимой потребностью в повторном приеме ЛС для купирования 

симптомов отмены ЛС (абстинентный синдром) (Табл. 5). 

Формы лекарственной зависимости. 

Психическая зависимость — психологическая невозможность об-

ходиться без ЛП.  

Симптомы:  

  настроения; 

 чувство неуверенности в себе; 

 дискомфорт; 

 беспокойство; 

 страх. 

Повторное введение ЛП приводит к эйфории. Лекарственная зависи-

мость начинается с психической зависимости. 

Физическая зависимость — физическая невозможность обходиться 

без ЛП.  
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Сопровождается абстинентным синдромом:  

 тремор, бессонница, зевота; 

 обильное слюно- и слезоотделение; 

 боли в суставах; 

  ЧСС, аритмии, изменения АД, др. с-мы. 

Нарушается психическая деятельность: 

 агрессия или апатия; 

 страх, тоска, беспокойство; 

 депрессия; 

 прострация. 

Таблица 5 

Препараты, вызывающие лекарственную зависимость 

Группа Лекарственные препараты 

Наркотические  

анальгетики 

 морфин 

 тримеперидин 

 фентанил 

 героин и др.  

Снотворные, седатив-

ные средства 
 барбитураты  бензодиазепины 

Стимуляторы ЦНС, 

галлюциногены 
 фенамин  мескалин 

Препараты раститель-

ного происхождения 
 опий  кокаин 

 

Лекарственная зависимость является частным случаем с. отмены (с. 

рикошета) — это сложный комплекс явлений, возникающих после резко-

го прекращения приема ЛП. 

Синдром отмены (синдром рикошета) — симптомокомплекс, ко-

торый может развиться после резкой отмены ЛС (для большинства ЛС — 

после длительного применения). Он характерен для самых разных препа-

ратов — кортикостероидов, транквилизаторов, антигипертензивных пре-

паратов, противоэпилептических средств, снотворных и др. (Табл. 6). Про-

явления могут быть самые разнообразные в зависимости от ЛС, вызвавше-
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го развитие СО: учащение приступов стенокардии, бессимптомной ише-

мии миокарда, снижение переносимости физической нагрузки, вплоть до 

развития острого инфаркта миокарда и т.д.  

СО может развиться и при быстром выведении ЛС из организма (ха-

рактерен для ЛС с коротким периодом полувыведения), а интервал между 

приѐмом очередных доз ЛС достаточно велик. 

Таблица 6 

Основные группы ЛП, которые могут вызвать синдром отмены 

Группа Препараты 

Гормональные ЛП 
 глюкокортикоиды  

  тиреоидин и др. 

Гипотензивные средства   клонидин и др. 

Антиангинальные средства  -блокаторы 

Барбитураты,  

Бензодиазепины 
 диазепам и др. 

Непрямые антикоагулянты  варфарин и др. 

Н2-гистаминоблокаторы  циметидин и др. 

 

ЛС могут приводить к развитию толерантности — снижение эф-

фекта ЛП при его повторном введении. 

Быстро развивающуюся толерантность называют тахифилаксией. 

Толерантность к ЛП может быть относительной и абсолютной. 

Относительная толерантность  развивается после изменения фар-

макокинетики ЛП: 

  всасывания; 

  скорости биотрансформации; 

  скорости выведения. 

В результате снижается концентрация ЛП в плазме крови, поэтому для 

преодоления относительной толерантности необходимо повысить дозу ЛП. 
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Абсолютная толерантность не связана со снижением концентрации 

ЛП в плазме крови.  

Является результатом изменения действия ЛП на уровне клетки: 

  чувствительности -АРС к 2-миметикам при их длительном 

использовании,  бронходилатирующего эффекта 2-миметиков; 

  эффекта нитратов при их длительном использовании в резуль-

тате  количества тиоловых групп и активности цГМФ в клетках. 

При абсолютной толерантности увеличение дозы не приводит к уси-

лению эффекта, необходима замена ЛП на другой с иным механизмом дей-

ствия. 

Реакции типа D (отсроченные) 

НЛР, которые включают в себя: 

 мутагенность — изменение генетического набора пациента; 

 канцерогенность — способствует развитию доброкачественных 

или злокачественных новообразований (Табл. 7); 

 тератогенность — развитие аномалий и уродств плода. 

Эти реакции могут возникать через месяцы или годы после прекра-

щения лечения.  

Диагностика этих НЛР затруднительна. 

Таблица 7 

Примеры ЛП, вызывающих развитие опухолей 

ЛП Опухоль 

 Анаболические стероиды 

 Андрогены 

 Контрацептивы 

 Метотрексат 

 Гепатоцеллюлярная карцинома 

 Контрацептивы  Фокальная узловая гиперплазия 

 Эстрогены коньюгированные   Новообразования эндометрия 

 Изотопы йода  Опухоли щитовидной железы 
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Непредвиденная неудача лечения (дополнительная группа НЛР) 

Отсутствие ожидаемого эффекта от применения одного или несколь-

ких ЛП.  

По частоте возникновения НЛР делятся на: 

 частые — НЛР, которые возникают у 1–10% пациентов, прини-

мавших подозреваемое ЛС; 

 нечастые — НЛР, которые возникают у 0,1–1% пациентов, при-

нимавших подозреваемое ЛС; 

 редкие — НЛР, которые возникают у 0,01–0,1% пациентов, при-

нимавших подозреваемое ЛС; 

 очень редкие — НЛР, которые возникают менее, чем у 0,01% па-

циентов, принимавших подозреваемое ЛС. 

Нежелательные лекарственные реакции могут быть предотврати-

мые и непредотвратимые. 

Предотвратимые НЛР — клинические проявления, которые разви-

ваются в условиях несоблюдения предписаний применения ЛС. Они явля-

ются результатом нерационального использования ЛС врачами (врачебные 

ошибки) или пациентами (ошибки пациентов в процессе самолечения).  

Причины врачебных ошибок: 

 назначение ЛС, непоказанного больному; 

 назначение ЛС, показанного при данном заболевании, но проти-

вопоказанного данному больному; 

 ошибки режима дозирования; 

 нерациональные комбинации, когда пациентам назначают 2–3 и 

более ЛП одновременно, не учитывая возможности их отрицательного 

взаимодействия между собой; 

 полипрагмазия (необоснованное назначение большого количе-

ства ЛП). 
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Непредотвратимые — клинические проявления, которые развива-

ются в условиях соблюдения предписаний, содержащихся в инструкции по 

применению ЛС.  

В зависимости от дозы и времени назначения НЛР делят на несколь-

ко типов (Табл. 8). 

Таблица 8 

Классификация НЛР 

(в зависимости от дозы и времени назначения) 

Тип  

Реакции 
Характеристика Примеры 

Тактика веде-

ния больных 

Дозозави-

симые 

 

 частые 

 связаны с фарм. 

активностью ЛВ 

 предсказуемы 

 низкая смерт-

ность 

 

 токсичность дигок-

сина 

 серотониновый с-м 

при назначении 

СИОЗС 

холинолитические эф-

фекты трициклических 

антидепрессантов  

  дозы или 

отмена 

 

Дозонеза-

висимые 

 

 нечастые 

 не связаны с 

фарм. д-ем ЛВ 

 непредсказуемы 

 высокая смерт-

ность  

 аллергич. р-ции на 

пенициллин 

 псевдоаллергич. р-

ции 

 идиосинкразия 

 

 отмена и отказ 

от применения в 

будущем 

 

Дозозави-

симые и 

времяза-

висимые 

 нечастые 

 связаны с куму-

ляцией и дозой 

 супрессия гипотала-

мо-гипофизарной си-

стемы ГК 

  дозы или 

отмена 

 прекращение 

терапии д/б по-

степенным 

Времяза-

висимые 

 

 нечастые 

 дозозависимые 

 возникают или 

становятся явны-

ми ч/з некоторое 

время после нача-

ла лекарственной 

терапии 

 канцерогенез 

 поздняя (тардивная) 

дискинезия при приеме 

нейролептиков, ЗНС 

 

 часто необра-

тимые и трудно-

излечимые 
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Продолжение табл. 8 

Реакция 

отмены 

 

 нечастые 

 возникают по-

сле прекращения 

лекарственной 

терапии 

 с. отмены опиатов 

 ишемия миокарда 

после отмены -АБ 

 

 повторное наз-

начение и посте-

пенная отмена 

 

Неудач-

ная тера-

пия 

 

 частые 

 дозозависимые 

 часто вызыва-

ются лекарствен-

ным взаимодей-

ствием 

 неадекватное дози-

рование оральных кон-

трацептивов при ис-

пользовании индукто-

ров микросомальных 

ферментов  

 изменение до-

зы 

  рассмотреть 

эффекты сопут-

ствующей тера-

пии 

 

Принципы предупреждения НЛР: 

 рациональность применения ЛС; 

 адекватность применения ЛС; 

 соответствие лечебного процесса современным стандартам лечения; 

 безопасность лекарственной терапии. 

Безопасность применения ЛС обеспечивают: 

 мониторинг НЛР; 

 информирование врачей и образовательные меры; 

 учет международного и национального опыта работы, участие в 

работе профессиональных ассоциаций. 

Цель мониторинга НЛР: 

 выявление новых, ранее неизвестных НЛР; 

 внесение изменений в действующие инструкции по медицинско-

му применению ЛС; 

 сбор и анализ информации об особенностях развития, течения и 

лечения НЛР; 

 формирование и предоставление объективной информации вни-

манию медицинской общественности. 
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Фармаконаздзор — это научные исследования и виды деятельности, 

связанные с выявлением, оценкой, пониманием и предотвращением НЛР 

или любых других проблем, связанных с ЛС. 

В 2004 году ВОЗ определила фармаконадзор (англ. 

pharmacovigilance, vigilance — бдительность) как «научные исследования и 

виды исследования, связанные с выявлением, оценкой, пониманием и 

предотвращением побочных эффектов или любых других проблем, связан-

ных с лекарственными препаратами».  

В Федеральном законе от 12.04.2014 №61-ФЗ «Об обращении лекар-

ственных средств» фармаконадзор — «вид деятельности по мониторингу 

эффективности и безопасности лекарственных препаратов, направленный 

на выявление, оценку и предотвращение нежелательных последствий при-

менения лекарственных средств».  

Первыми встречаются с НЛР на ЛП практикующие врачи. В России 

извещения о НЛР врачу следует заполнять и отсылать в центры по мони-

торингу безопасности ЛС в следующих случаях: 

1) обо всех НЛР на новые лекарственные средства (новыми счита-

ются препараты в течении 5 лет после их регистрации); 

2) о неожиданных НЛР при применении любого ЛС; 

3) обо всех серьезных НЛР; 

4) о НЛР вследствие взаимодействия ЛС между собой, пищей, БА-

Дами. 
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НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ 

НЕСТЕРОИДНЫХ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ  

 

КЛАССИФИКАЦИЯ НПВП 

Во всем мире НПВП ежедневно употребляют примерно 30 млн чело-

век, а ежегодно — более 300 млн. Существуют разные классификации 

НПВП. Наиболее удобными для практикующих врачей являются класси-

фикации по химической структуре и активности, а также по селективности 

воздействия на различные изоформы ЦОГ (Табл. 9 А, Б). 

Таблица 9 А 

Классификация НПВП  

(по химической структуре и активности) 

I Группа — НПВП  

с выраженной противовоспалительной активностью 

Салицилаты 
Производные  

индолуксусной кислоты 

 Ацетилсалициловая кислота   Индометацин 

 Салицилат натрия  Сулиндак  

 Холинсалицилат  Этодолак  

 Салициламид  

Пиразолидины Оксикамы 

 Азапропазон  Пироксикам  

 Клофезон  Теноксикам  

 Фенилбутазон   Мелоксикам  

 Оксифенилбутазон   Лорноксикам  

Производные  

фенилуксусной кислоты 
Алканоны 

 Диклофенак натрия   Набуметон  

 Диклофенак калия  
Производные  

пропионовой кислоты 

 Фентиазак   Ибупрофен  

 Лоназалак кальция   Напроксен  

  Натриевая соль напроксена  

  Кетопрофен  

  Флурбипрофен  

  Фенопрофен  
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Продолжение табл. 9А 

II группа — НПВП  

со слабой противовоспалительной активностью 

Производные  

антраниловой кислоты  
Пиразолоны  

 Мефенамовая кислота   Метамизол натрия  

 Меклофенамовая кислота   Аминофеназон  

 Нифлумовая кислота   Пропифеназон  

 Толфенамовая кислота   

Производные  

Парааминофенола 

Производные  

гетероарилуксусной кислоты 

 Фенацетин  Кеторолак 

 Парацетамол  Толметин  

Разные  

 Проквуазон   

 Бензидамин   

 Нимесулид   

 Целекоксид   

 

Таблица 9 Б 

КЛАССИФИКАЦИЯ НПВП  

(в зависимости от селективности к ЦОГ) 

Неселективные ингибиторы ЦОГ 
Селективные ингибиторы  

ЦОГ-1 

 Большинство известных НПВП  Низкие дозы АСК 

Преимущественные  

ингибиторы ЦОГ-2 
Селективные ингибиторы ЦОГ-2 

 Мелоксикам  Целекоксиб 

 Нимесулид  Рофекоксиб 

 Набуметон  Вальдекоксиб 

 Этодолак   Эторикоксиб 

  Лумиракоксиб 

  Парекоксиб 

Селективные ингибиторы ЦОГ-3  Деракоксиб 

 Парацетамол (ацетаминофен)  Тиракоксиб 

 Метамизол натрия  Цимикоксиб 
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ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ НПВП 

НПВП применяют как средства патогенетической и симптоматиче-

ской терапии при широком спектре заболеваний в качестве противовоспа-

лительных, обезболивающих и антипиретических препаратов. 

I. Ревматические заболевания: 

 ревматическая лихорадка (ревматизм); 

 артриты: ревматоидный
*
, подагрический и псориатический 

 анкилозирующий спондилоартрит (болезнь Бехтерева) 

 синдром Рейтера 

II. Неревматические заболевания опорно-двигательного аппарата


: 

 остеоартроз; 

 миозит; 

 тендовагинит; 

 различные травмы (бытовая, спортивная) и др. 

III. Неврологическая патология: 

 невралгия; 

 радикулопатия; 

 невралгия седалищного нерва; 

 люмбаго. 

IV. Колики (почечная, печеночная). 

V. Болевой синдром различной этиологии (зубная боль, головная 

боль, мигренозные боли, послеоперационные боли). 

VI. Лихорадка (при температуре тела выше 38,5°С). 

VII. Профилактика тромбозов. 

VIII. Дисменорея

. 

                                                 
*
 При ревматоидном артрите НПВП не являются «базисными» препаратами, оказы-

вают только симптоматический эффект, не индуцируют ремиссию, не предотвра-

щают развитие деформаций суставов и инвалидизацию больных. Однако пациенты 

ревматологического профиля вынуждены часто ежедневно принимать препараты 

группы НПВП в качестве симптоматических ЛС. 


 Часто эффективно местное применение НПВП или их сочетанное применение 

(например, местное и энтеральное). 
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Противопоказания к применению НПВП: 

 эрозивно-язвенные поражения желудочно-кишечного тракта, 

особенно при обострении; 

 выраженные нарушения функции печени и почек; 

 цитопении, агранулоцитоз; 

 нарушение свертывания крови, продолжающиеся кровотечения; 

 гемофилия, геморрагические диатезы, дефицит глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы; 

 аспириновая астма; 

 неконтролируемая гипертензия; 

 сердечная недостаточность (II–IV класс); 

 инсульт, острый инфаркт миокарда в анамнезе, поражение коро-

нарных сосудов (кроме низких доз АСК); 

 периоперационный период при аортокоронарном шунтировании; 

 индивидуальная непереносимость; 

 беременность


, лактация; 

 ректальное введение противопоказано при наличии проктита или 

недавно перенесенного ректального кровотечения 

 индометацин и фенилбутазон не следует назначать амбулаторно 

лицам, профессии которых требуют повышенного внимания, высокой ско-

рости психомоторных реакций. 

                                                                                                                                                         

 При первичной дисменорее НПВП применяют для купирования болевого синдрома, 

связанного с повышением тонуса матки (гиперпродукция ПГ F2a). НПВП оказывают 

анальгизиующее действие и уменьшают объем кровопотери 


 НПВП проникают через плаценту и действуют на плод. Следует избегать назначе-

ния НПВП в I триместре и с 32 недели беременности. В I триместре возможна индук-

ция выкидыша, расщепление верхнего неба, в последние 6 недель беременности — ком-

плекс осложнений — слабость родовой деятельности, преждевременное закрытие 

Боталлова протока, гиперплазия сосудов малого круга кровообращения, перивентрику-

лярные мозговые кровоизлияния, реже — токсическая нефропатия плода. На любом 

сроке беременности запрещено применение салицилатов и индометацина. Практиче-

ски все НПВП пролонгируют беременность. 
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МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ НПВП 

Одним из основных механизмов действия НПВП является блокада 

фермента ЦОГ, что приводит к нарушению образования простагландинов, 

тромбоксана A2, простациклина I2 из арахидоновой кислоты. Арахидоновая 

кислота, в свою очередь, образуется из полиненасыщенных жиров клеточ-

ной мембраны под действием фермента фосфолипазы А2 (Рис. 1). 

 

Пути метаболизма арахидоновой кислоты 

 

 

НПВП подавляют ЦОГ-зависимый путь метаболизма  

арахидоновой кислоты 

 

 

Рис. 1. Механизм действия НПВП. 

 

 

55--ллииппооооккссииггееннааззаа  ццииккллооооккссииггееннааззаа  

ЛЛТТ  DD44  ЛЛТТ  EE44  

ЛЛТТ  BB44  ЛЛТТ  CC44  

ППРРООССТТААГГЛЛААННДДИИННЫЫ  

ТТРРООММББООККССААНН  АА22  

ППРРООССТТААЦЦИИККЛЛИИНН  II22  

ААРРААХХИИДДООННООВВААЯЯ  

ККИИССЛЛООТТАА  

ЛЛТТ  АА44  

ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫ
Е ЖИРНЫЕ КИСЛОТЫ 

(АРАХИДОНОВАЯ 
КИСЛОТА) 

• простагландины 

• тромбоксаны  

••  ппррооссттааццииккллиинн  

ЦОГ 

НПВП 



32 
 

Различают следующие изоформы ЦОГ:  

ЦОГ-1 ЦОГ-2 

 контролирует выработку ПГ, 

регулирующих: 

 целостность слизистой оболоч-

ки ЖКТ 

  функцию тромбоцитов 

 почечный кровоток 

 в нормальных условиях отсут-

ствует 

  участвует в синтезе ПГ при 

воспалении 

 

 

ОСНОВНЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ НПВП 

 

Терапевтические эффекты 

 Противовоспалительный 

 Обезболивающий 

 Жаропонижающий 

 Антиагрегационный 

 

 

 

Побочные (нежелательные) эффекты 

Класс-специфические (связаны с подав-

лением ЦОГ-1-зависимого синтеза ПГ) 

 Гастротоксичность 

 Нефротоксичность 

 Гепатотоксичность 

 Гематотоксичность 

 Нейротоксичность 

Наряду с огромной востребованностью НПВП в качестве противо-

воспалительных, обезболивающих и жаропонижающих средств, НПВП 

вызывают значительное количество НЛР со стороны различных органов и 

систем. В среднем частота развития НЛР при применении НПВП составля-

ет от 15 до 25%. 

Выраженность НЛР при использовании НПВП определяется в значи-

тельной степени селективностью влияния препарата на различные изо-

формы ЦОГ: 

 

 

ОТНОШЕНИЕ 

ЦОГ-1/ ЦОГ-2 
СВИДЕТЕЛЬСТВУЕТ О 

ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ 
ТОКСИЧНОСТИ НПВП 
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То есть большее подавление ЦОГ-1 при применении НПВП свиде-

тельствует о более высоком риске развития НЛР. Несмотря на то, что се-

лективность препарата к ЦОГ-2 определяется его химической структурой, 

она также зависит от введенной дозы НПВП, так как при превышении 

средней терапевтической дозы селективность препарата снижается или те-

ряется.  

Применение неселективных НПВП сопровождается повышенным 

риском развития ряда НЛР, прежде всего ЖКТ-нарушений и нефротоксич-

ности, который снижается по мере увеличения селективности к ЦОГ-2. 

Избирательность действия коксибов (селективных ЦОГ-2 – ингибиторов) в 

отношении ЦОГ-2 в 200–300 раз выше, чем в отношении ЦОГ-1. Следова-

тельно, ЦОГ-2-ингибиторы менее опасны в плане развития НЛР, связан-

ных с угнетением ЦОГ-1. Однако применение коксибов сопряжено с более 

высоким риском развития кардиоваскулярных нарушений. 

 

КЛАСС-СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ НПВП 

(связаны с подавлением ЦОГ-1 зависимого синтеза ПГ) 

ЖКТ: 

 диспепсия; 

 язвенное поражение; 

 кровотечение; 

 перфорация. 

Кардиоренальные: 

 артериальная гипертензия; 

 периферические отеки. 

Тромбоцитарные: 

 нарушение агрегации; 

 повышение риска кровотечения. 
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Печеночные: 

 повреждение печеночных клеток. 

Почечные: 

 снижение клубочковой фильтрации; 

 интерстициальный нефрит. 

Наиболее часто встречаются следующие НЛР НПВП: 

 гастротоксичность; 

 кардиотоксичность; 

 коагулопатия; 

 гепатотоксичность; 

 нефротоксичность; 

 гематотоксичность; 

 бронхообструктивный синдром; 

 пролонгирование беременности; 

 синдром Рейе; 

 аллергические реакции. 

НПВП часто вызывают неприятные, но редко тяжелые НЛР:  

 наиболее частые: 

 тяжесть и боль в эпигастрии; 

 изжога; 

 частые: 

 диарея; 

 головная боль, головокружение; 

 кожная сыпь; 

 редкие: 

 язвообразование; 

 ЖКТ-кровотечения; 

 перфорации язв; 

 кардиотоксичность; 
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 очень редкие: 

 гепатотоксичность; 

 нефротоксичность; 

 дискразии крови; 

 тяжелые кожные синдромы; 

 анафилактический шок. 

 

ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ НЛР НПВП 

. Общие: 

 возраст старше 65 лет; 

 патология ЖКТ в анамнезе; 

 прием высоких доз НПВП. 

. Сочетанный прием НПВП и: 

 глюкокортикоидов; 

 низких доз АСК; 

 метотрексата; 

 циклоспорина А и др. 

. Сопутствующие заболевания: 

 артериальная гипертония; 

 сердечная недостаточность; 

 почечная и печеночная недостаточность. 

*Все НПВП, будучи слабыми органическими кислотами, хорошо вса-

сываются в ЖКТ, связываются с альбумином и имеют примерно одинако-

вый объем распределения. Гипоальбуминемия ведет к увеличению сыворо-

точной концентрации «свободного» препарата, что обуславливает увели-

чение риска НЛР. 
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ВЛИЯНИЕ НПВП НА ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ 

В 1986 г. S.H. Roth был предложен термин «NSAID-gastropathy» 

(НПВП-гастропатия) для обозначения эрозивно-язвенных поражений 

ЖКТ, обусловленных приемом препаратов данной группы. НПВП наибо-

лее часто вызывают нарушения со стороны ЖКТ, что существенно лими-

тирует их использование.  

НПВП–гастропатия является одной из наиболее важных причин ги-

бели больных, длительно получающих НПВП. Так, больные с ревматиче-

скими заболеваниями — основная группа пациентов, длительно и в высо-

ких дозах получающих НПВП, погибают от желудочно-кишечных ослож-

нений в 2 раза чаще, чем в популяции. 

Применение НПВП может повлечь нарушения со стороны различных 

отделов ЖКТ: верхних отделов ЖКТ, тонкого и толстого кишечника. 

Со стороны верхних отделов ЖКТ наиболее часто встречаются дис-

пепсия, эрозивно-язвенные повреждения, могут быть кровотечения, реже – 

перфорация. При поражении тонкого и толстого кишечника возможны яз-

венные дефекты, стриктуры, энтеропатия, колиты, обострение хрониче-

ских заболеваний кишечника (с. раздраженного кишечника, неспецифиче-

ский язвенный колит, болезнь Крона и др.), реже — кровотечения, перфо-

рация (Табл. 10). 

Таблица 10 

Желудочно-кишечные нлр нпвп 

Симптоматическая  

Непереносимость 
НПВП-гастропатия 

Частые Редкие 

 изжога 

 тяжесть и боль в эпигастрии 

 диспепсия 

 тошнота 

 рвота и прочее 

 гиперемия 

 эрозия 

 язвы 

 кровотечение из язвы 

 перфорация язвы 

 



37 
 

Особенно часто при применении НПВП пациенты отмечают явления 

диспепсии (25–60%) — тяжесть, боли, тошнота, рвота. Это, как правило, не 

сопровождается повреждением слизистой оболочки. У некоторых пациентов, 

особенно страдающих гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, могут 

наблюдаться поражения пищевода — изжога, дисфагия, эрозивно-язвенные 

нарушения, стриктуры, кровотечения (Табл. 11). 

Таблица 11 

Основные формы поражения ЖКТ при терапии НПВП 

Субъективные Объективные 
Тяжелые  

Осложнения 

 тошнота 

 рвота 

 диспепсия 

 диарея 

 запоры 

 изжога 

 эрозии и язвы, выявля-

емые с помощью эндоско-

пического (или рентгено-

логического) исследования 

 прободные язвы 

 кровотечения 

 

Гастротоксичность — наиболее характерная НЛР при применении 

НПВП, связанная с особенностями механизма действия препаратов, а так-

же с дозой и длительностью их использования. При эндоскопическом ис-

следовании пациентов, принимающих НПВП, язвенные дефекты слизистой 

оболочки выявляются у 10–35% , а осложнения — у 1–2% больных. По 

данным разных авторов частота встречаемости НПВП-гастропатии колеб-

лется от 15% до 40%, при этом язвы желудка составляют 15–30%, а язвы 

двенадцатиперстной кишки — 5–10%, однако соответствующие жалобы 

предъявляют не более 40% пациентов, что, вероятно, обусловлено обезбо-

ливающим эффектом НПВП (Табл. 12, 13). При применении НПВП в тече-

ние 4–6 месяцев эрозивно-язвенные поражения желудка наблюдаются бо-

лее, чем у 60% пациентов. 
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Таблица 12 

Ульцерогенный риск при приеме НПВП 

Высокий Средний Низкий 

 Индометацин   Напроксен  Целекоксиб 

 Кетопрофен  Ибупрофен  Рофекоксиб 

 Кеторолак  Диклофенак  Нимесулид 

 Пироксикам  Мелоксикам  Фенопрофен 

 Толметин  Эторикоксиб  

 Азапропазон   

 

Таблица 13 

Риск возникновения эрозивно-язвенных поражений  

при приеме различных НПВП 

Препарат Относительный риск (М±m) 

Ибупрофен 1,0±0 

Деклофенак 2,3±0,5 

Дифлунизал 3,5±0,5 

Фенопрофен 3,5±1,2 

Ацетилсалициловая кислота (АСК) 4,8±0,5 

Сулиндак 6,0±0 

Напроксен 7,0±0 

Индометацин 8,0±0 

Пироксикам 9,0±0 

Кетопрофен 10,3±0,5 

Толметин 11,0±0,9 

Азапропазон 11,7±0,5 

 

Факторы риска развития гастротоксичности НПВП: 

 язвенный анамнез; 

 пожилой возраст (старше 65 лет); 

 сопутствующие заболевания: ЗСН, АГ, почечная или печеночная 

недостаточность; 

 прием: диуретиков, антикоагулянтов, ГК, нескольких НПВП; 
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 прием низких доз аспирина; 

 длительность лечения; 

 лечение высокими дозами НПВП; 

 женский пол; 

 курение или злоупотребление алкоголем; 

 сопутствующая хеликобактерная инфекция. 

Другой формой поражения ЖКТ на фоне терапии НПВП является 

энтеропатия — патология тонкого кишечника, обусловленная, как прави-

ло, длительным приемом НПВП. В последние годы, однако, отмечается 

рост НЛР при приеме НПВП со стороны нижних отделов ЖКТ при отно-

сительном снижении ЖКТ-гастропатий. 

НПВП подавляют синтез ПГ не только в очагах воспаления, но и на 

системном уровне, поэтому развитие ЖКТ-нарушений — это «запрограм-

мированный» фармакологический эффект НПВП. Вследствие этого 

НПВП-гастропатии развиваются при любых способах введения НПВП,  

в т.ч. при парентеральном их введении или при использовании НПВП  

в суппозиториях. В целом, применение НПВП в 2–4 раза повышает риск 

развития ЖКТ-нарушений. 

Частота встречаемости НПВП-ассоциированной патологии ЖКТ: 

 диспепсия — 25–60%; 

 язвы желудка — 10–35%; 

 язвы двенадцатиперстной кишки — 5–10%; 

 кровотечения, перфорация язвы, нарушение проходимости  

ЖКТ — 1–1,5%. 

Механизмы возникновения  

эрозивно-язвенных поражений ЖКТ при приеме НПВП 

НПВП ингибируют фермент циклооксигеназу, в результате чего бло-

кируется синтез простагландинов в слизистой оболочке желудка. Данный 

фермент имеет два изомера (ЦОГ-1 и ЦОГ-2). ЦОГ-1 отвечает за образова-
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ние простациклина и простагландина Е, обеспечивающих цитопротектив-

ные свойства слизистой оболочки желудка, а ЦОГ-2 участвует в активации 

воспалительных реакций. Подавление ЦОГ-2 определяет противовоспали-

тельное действие НПВП, тогда как ингибирование ЦОГ-1 приводит к воз-

никновению побочных эффектов НПВП (Рис. 2). 

Неодинаковая ульцерогенность различных НПВП обусловлена раз-

ным соотношением ингибирующего воздействия на ЦОГ-1 и ЦОГ-2, кото-

рое является более благоприятным у таких препаратов, как ибупрофен и 

диклофенак, и менее благоприятным — у индометацина и кетопрофена. 

При применении селективных ЦОГ-2 – ингибиторов частота повре-

ждения слизистой оболочки ЖКТ в несколько раз ниже, чем при использо-

вании неселективных НПВП и фактически не отличается от плацебо. Од-

нако, это справедливо для пациентов, имеющих менее 2 факторов риска 

развития НПВП-гастропатии, а также нивелируется при сочетанном при-

менении с АСК. 

 

Рис. 2. Механизм повреждающего действия НПВП на слизистую 

оболочку желудка. 

 

• Уменьшение цАМФ 

• Снижение энергооб-
разования 

Нарушение мик-
роциркуляции в 

СОЖ 

Снижение рН желу-
дочного сока 

Нарушение образо-
вания защитных му-

кополисахаридов 

Повышение: 
 соляной кислоты 

 пепсина 

Увеличение от-
торжения эпи-

телия СОЖ 

Снижение регене-
рации СОЖ 

ННППВВСС  

ННААРРУУШШЕЕННИИЕЕ  

ООББРРААЗЗООВВААННИИЯЯ    

ППГГ  ЕЕ22  
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В реализации ульцерогенного действия НПВП имеет значение также 

снижение кровотока в слизистой оболочке желудка, уменьшение выработ-

ки желудочной слизи и бикарбонатов, стимуляция секреции соляной кис-

лоты и продукции пепсиногена, способность НПВП вызывать апоптоз эпи-

телиальных клеток, повышать образование свободных радикалов, ФНО-α и 

увеличивать хемотаксис нейтрофилов. 

Возможная роль Helicobacter pylori (HP) в развитии эрозивно-

язвенных поражений ЖКТ, связанных с приемом НПВП, остается спорной. 

С одной стороны, наличие HP в слизистой оболочке желудка повышает 

риск возникновения гастродуоденальных эрозий и язв, а с другой стороны, 

служит прогностическим признаком быстрого заживления эрозий и язв, 

связанных с приемом НПВП. 

В целом, механизмы повреждающего воздействия НПВП на слизи-

стую оболочку ЖКТ можно суммировать следующим образом:  

1) ингибирование синтеза простагландинов (ПГЕ2 и ПГ I2), в ре-

зультате чего: 

 ↓ защитные свойства слизистой оболочки ЖКТ; 

 ↓ секреция слизистого геля, бикарбонатов; 

 ↓ образование защитных мукополисахаридов; 

 ↑ продукция соляной кислоты, пепсина, ↑ кислотность желудоч-

ного сока; 

 нарушается микроциркуляция в подслизистом слое; 

 нарушается регенерация слизистой ЖКТ; 

 активируются нейтрофилы; 

2) локальное раздражение слизистой ЖКТ и последующее образо-

вание язвенного поражения в результате: 

 непосредственного повреждения клеток покровного эпителия; 

 ↑ проницаемости слизистой оболочки для ионов водорода и натрия; 

 активации перекисного окисления липидов в слизистой ЖКТ; 



42 
 

 ↓ образования глутатиона; 

 разобщения окислительного фосфорилирования в митохондриях; 

 апоптоза эпителиальных клеток; 

3) ЦОГ-независимые механизмы повреждения слизистой оболочки 

ЖКТ: 

 нарушение образования окиси азота (NO) вследствие ингибиции 

экспрессии синтазы NO (АСК); 

 ↑ синтеза лейкотриенов (ЛТ B4), которые стимулируют адгезию 

нейтрофилов к эндотелию сосудов и, тем самым, индуцируют развитие ло-

кального воспаления. 

Лечение и профилактика  

эрозивно-язвенных поражений ЖКТ, связанных с приемом НПВП 

Лечение. 

Лечение гастродуоденальных эрозий и язв, обусловленных приемом 

НПВП, предполагает отмену, уменьшение дозы НПВП или их замену па-

рацетамолом. Если отмена данных препаратов по каким-либо причинам 

оказывается невозможной, противоязвенную терапию проводят на фоне 

продолжающегося приема НПВП, причем сроки заживления гастродуоде-

нальных язв и эрозий в таких случаях увеличиваются. 

Диагностические критерии НПВП-гастропатий: 

 четкая связь поражения с приемом НПВП; 

 острота возникновения; 

 множественность поражений; 

 малосимптомное течение (у 80% пациентов); 

 высокий риск манифестации желудочным кровотечением (до 

60% случаев); 

 подавляющая локализация в антральном отделе желудка; 

 отсутствие воспалительного вала вокруг язвенного дефекта; 

 фовеолярная гиперплазия слизистой оболочки; 

 достаточно быстрое заживление после отмены НПВП. 
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Следует отметить, что у детей развитие НПВП-гастропатий является 

редкостью. 

Единственный своевременный и точный метод диагностики НПВП-

гастропатии — эндоскопическое исследование. 

Наиболее эффективными препаратами для лечения гастродуоденаль-

ных эрозий и язв, согласно данным последних исследований, являются инги-

биторы протонной помпы в стандартных дозах (назначают на 4–8 недель):  

 омепразол — 20–40 мг/сут;  

 лансопразол — 30 мг/сут; 

 рабепразол — 20–40 мг/сут; 

 эзомепразол — 20–40 мг/сут; 

 пантопразол —40 мг/сут. 

Основой эффективности ИПП при повреждениях гастродуоденаль-

ной слизистой оболочки под действием НПВП является выраженное по-

давление желудочной секреции. 

Лечение проводится в среднем 4 недели, далее целесообразно суточ-

ную дозу препарата уменьшить в 2 раза и продлить его прием с профилак-

тической целью в течение всего срока приема НПВП. 

При осложненном течении язв, множественном характере пораже-

ний, больших размерах язв, медленном заживлении, а также при необхо-

димости продолжения приема НПВП дозы ингибиторов протонного насоса 

могут быть удвоены. 

Факторы, снижающие эффективность ингибиторов протонного 

насоса: 

 большой размер язвы (более 1 см); 

 сопутствующий прием препаратов, замедляющих процессы репа-

рации (глюкокортикоиды, цитотоксические препараты); 

 отсутствие Helicobacter pylori; 

 предшествующее безуспешное применение ИПП для профилак-

тики НПВП-гастропатии. 
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В этом случае эффективным является использование комбинации ИПП 

(омепразол 20 мг 2 р/сут) и висмута трикалия дицитрата (240 мг 2 р/сут). 

Висмута трикалия дицитрат: 

 стимулирует синтез ПГ Е2; 

 повышает защитные свойства желудочной слизи (увеличивает 

концентрацию нейтральных муцинов, гликопротеидов и сиаловой кислоты);  

 повышает эффективность эрадикационной терапии за счет пре-

одоления резистентности Helicobacter pylori к антибиотикам; 

 хорошо сочетаем с большинством антихеликобактерных препа-

ратов; 

 улучшает заживление эрозивно-язвеных дефектов СОЖ за счет 

цитопротективного действия и препятствует возникновению рецидивов; 

 минимальный риск НЛР. 

Применение комбинации ИПП и висмута трикалия дицитрата 

ускоряет процесс рубцевания язв до 4-х недель, тогда как при использова-

нии монотерапии омепразолом для полного рубцевания требуется до  

8 недель. 

Комбинация ИПП и висмута трикалия дицитрата является эффектив-

ным и патогенетически обоснованным подходом при лечении язв желудка, 

индуцированных НПВП. Эта схема должна рассматриваться как средство 

выбора у больных с ревматоидными заболеваниями и у лиц пожилого воз-

раста при большом размере язвы и необходимости приема глюкокортико-

идов и цитотоксических препаратов. 

Альтернативой ИПП при лечении НПВП-гастропатии являются син-

тетический аналог простагландинов мизопростол или блокаторы  

Н2-гистаминовых рецепторов.  

Мизопростол достаточно эффективен для лечения НПВП-

гастропатий, а механизм действия позволяет считать его истинным патоге-

нетическим средством для лечения язв, индуцированных НПВП. Однако 
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клиническое применение мизопростола ограничивают: 

 неудобная схема лечения (200 мкг 4 р/сут); 

 большое число побочных эффектов, наиболее частым из которых 

является диарея; 

 более низкая эффективность по сравнению с антисекреторными 

препаратами. 

Другая группа препаратов для лечения НПВП-гастропатий — это 

блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов, которые уменьшают продукцию 

соляной кислоты париетальными клетками желудка. 

Эти препараты могут использоваться в стандартных или удвоенных 

дозах:  

 ранитидин — 150 или 300 мг 2 р/сут; 

 циметидин — 200 мг 2 р/сут; 

 фамотидин — 20 или 40 мг 2 р/сут;  

 низатидин — 150 мг 2 р/сут. 

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов не предупреждают возник-

новение эрозий, хотя и уменьшают степень микрокровотечений. Важным 

недостатком этой группы препаратов является нарушение функции печени 

(повышение в крови уровня трансаминаз, щелочной фосфатазы), сонли-

вость, спутанность сознания, тахикардия или брадикардия, анемия, гине-

комастия, тромбоцитопения. Описано также «привыкание» к препаратам 

данной группы, обусловленное феноменом «усталости рецепторов». Кроме 

того, блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов проявляют низкую эффек-

тивность у курящих пациентов, что несвойственно для ИПП. 

Эффективность мизопростола и блокаторов Н2-гистаминовых рецеп-

торов при лечении эрозий и язв, обусловленных приемом НПВП, ниже, 

чем при использовании ингибиторов протонного насоса. 

При эрозиях ЖКТ, индуцированных приемом НПВП, более чем у 

75% больных встречается гастродуоденальный рефлюкс. В связи с этим 

патогенетически обоснованным является применение регуляторов мотор-
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ной функции ЖКТ: домперидон (мотилиум), метоклопрамид (церукал) и 

антацидов. Регуляторы моторной функции ЖКТ повышают тонус желудка, 

нижнего пищеводного и пилорического сфинктеров, усиливают и норма-

лизуют их моторику, стимулируют эвакуацию химуса. 

Для восстановления защитных свойств слизистой оболочки ЖКТ ис-

пользуют цитопротекторы. Цитопротективной активностью обладают ан-

тациды, синтетические аналоги ПГ, висмута трикалия дицитрат, сукраль-

фат, пентоксифиллин. 

Висмута трикалия дицитрат превосходит по эффективности ранити-

дин при лечении НПВП-гастропатии. Висмута трикалия дицитрат обладает 

цитопротективным действием на слизистую ЖКТ. Он селективно связыва-

ется с белками дна язвы и эрозии и создает защитный слой — барьер для 

диффузии H
+
, препятствующий повреждению слизистой оболочки, увели-

чивает секрецию слизи и бикарбонатов, улучшает кровоток в подслизи-

стом слое, подавляет продукцию цитокинов, обеспечивает реконструкцию 

экстрацеллюлярного матрикса, усиливает процессы репарации. 

В случае обнаружения Helicobacter pylori висмута трикалия дицитрат 

повышает эффективность эрадикационной терапии за счет преодоления 

резистентности Helicobacter pylori к антибиотикам, а также синергизма  

с бета-лактамами и макролидами в отношении Helicobacter pylori. Кроме 

того, висмута трикалия дицитрат оказывает прямое бактерицидное дей-

ствие на Helicobacter pylori, эффективность которого составляет 81–98%. 

Это делает висмута трикалия дицитрат безусловно необходимым 

компонентом лечения эрозивно-язвенных поражений гастродуоденальной 

области.  

Достоинством висмута трикалия дицитрата является хорошая пере-

носимость, отсутствие серьезных побочных эффектов. Однако любые соли 

висмута при длительном приеме потенциально способны оказывать токси-

ческое действие, поэтому их использование возможно в течение не более 

8 недель. Поэтому висмута трикалия дицитрат не может быть рекомендован 

в качестве препарата для длительной профилактики НПВП-гастропатии. 
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В комплексной терапии НПВП-гастропатий применяют препараты, 

улучшающие микроциркуляцию. Наибольшей эффективностью обладает 

пентоксифиллин, улучшающий не только микроциркуляцию, но также 

реологические свойства крови и снабжение тканей кислородом. 

Профилактика. 

Профилактическое назначение противоязвенных препаратов показа-

но больным, у которых повышен риск развития эрозивно-язвенных пора-

жений ЖКТ при приеме НПВП (см. выше). 

Необходим тщательный учет показаний и противопоказаний к 

назначению НПВП. 

При необходимости кратковременного (в течение нескольких дней) 

применения анальгетиков и антипиретиков, целесообразна замена НПВП 

препаратами, не оказывающими неблагоприятного действия на слизистую 

ЖКТ (парацетамол). 

Комбинация парацетамола и НПВП позволяет снизить дозу послед-

них при лечении ревматических заболеваний и, соответственно, умень-

шить риск ульцерогенного действия. 

Согласно Маастрихтскому консенсусу–3 риск развития эрозий и язв 

при НПВП-гастропатии у Helicobacter pylori-положительных больных зна-

чительно выше, чем у Helicobacter pylori-отрицательных. В связи с этим 

перед началом приема НПВП у Helicobacter pylori-положительных пациен-

тов необходимо провести эрадикационную терапию, что существенно 

снижает, хотя и не устраняет риск развития НПВП-гастропатии. 

В связи с вышеизложенным, для снижения риска развития НПВП-

гастропатий при наличии основных факторов риска используют следу-

ющие стратегии профилактики НПВП-гастропатии: 

1) назначение селективных НПВП; 

2) применение неселективных НПВП в комбинации с мощным га-

стропротектором, наиболее эффективными из которых на сегодняшний 

день признаны ингибиторы протонной помпы:  

 омепразол; 
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 рабепразол; 

 лансопразол; 

 эзомепразол; 

 пантопразол; 

3) обследование больных на наличие инфицирования Helicobacter py-

lori и в случае положительного результата — проведение эрадикационной те-

рапии (это значительно снижает вероятность возникновения рецидивов га-

стродуоденальных эрозий и язв и повышает устойчивость слизистой оболоч-

ки желудка и двенадцатиперстной кишки к повторному действию НПВП). 

С профилактической целью могут быть назначены ИПП в стандарт-

ных дозах (например, омепразол 20 мг/сут), мизопростол (100–200 мг 4 ра-

за в сутки), блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов в удвоенных дозах. 

Использование ИПП позволяет снизить риск развития НПВП-

гастропатий на 50%. 

Преимущества селективных ингибиторов ЦОГ-2 в отношении разви-

тия НПВП-гастропатий нивелируются при: 

 наличии двух и более факторов риска; 

 сочетанном применении НПВП и ацетилсалициловой кислоты. 

НПВП-энтеропатии 

НПВП-энтеропатия характеризуется нарушением проницаемости ки-

шечной стенки с экссудацией белка и диапедезом эритроцитов, развитием 

железодефицитной анемии и гипоальбуминемии, повреждением слизистой 

оболочки с развитием эрозий, язв и их осложнений — кровотечений, перфо-

раций, появление циркулярных стриктур (диафрагм) и нарушения проходи-

мости кишечника. При этом диспепсия не реагирует на применение ИПП, 

железодефицитная анемия не поддается лечению препаратами железа. 

При длительном применении НПВП повреждения слизистой 

оболочки кишечника наблюдаются независимо от селективности ис-

пользуемого препарата.  
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Это свидетельствует о важной роли ЦОГ-2 в сохранении целостно-

сти слизистой оболочки тонкой кишки. 

Прием НПВП здоровыми людьми вызывает как биохимическое, так 

и прямое макроскопическое повреждение тонкой кишки. У 40–70% боль-

ных, длительно получающих НПВП, возникает воспаление тонкой кишки, 

сопровождающееся потерей крови и белка. Эти нарушения возникают и 

при использовании НПВП в свечах. После отмены НПВП воспаление тон-

кой кишки сохраняется до 16 месяцев.  

В патогенезе НПВП-энтеропатии имеет значение повреждение защит-

ного барьера тонкой кишки вследствие нарушения межклеточных контактов 

энтероцитов с последующей транслокацией бактериальной флоры и компо-

нентов бактерий в кишечную стенку с развитием хронического воспаления. 

В целом, НПВП-энтеропатия — это пошаговый процесс, включающий: 

 негативное воздействие на слизистую; 

 повреждение митохондрий; 

 нарушение межклеточной целостности; 

 энтерогепатическую рециркуляцию; 

 активацию нейтрофилов содержимым кишечника (в т.ч. бактериями). 

Повреждение НПВП защитного барьера тонкой кишки приводит  

к проникновению бактерий и/ или липолисахаридов в общий кровоток, 

обусловливая развитие системного воспалительного ответа, что подтвер-

ждается повышением уровня ФНО-альфа. Длительное применение НПВП 

вызывает у большинства больных повышение проницаемости защитного 

барьера кишечника для макромолекул. 

Независимо от длительности приема НПВП вызывают энтеропатию 

чаще, чем гастропатию.  

Оптимизация применения НПВП: 

 с появлением любых НЛР со стороны ЖКТ необходимо решить 

вопрос о целесообразности последующего приема НПВП; 
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 при невозможности отказа от приема НПВП следует максималь-

но уменьшить дозу и лечение проводить под эндоскопическим контролем; 

 использование НПВП с наименьшими НЛР (ибупрофен, дикло-

фенак); 

 применение ЦОГ-2 — селективных НПВП (сходны по эффектив-

ности со «стандартными» НПВП; более безопасны в отношении ЖКТ-

осложнений). 

При наличии у пациента сопутствующих ССЗ следует учитывать ряд 

факторов, что повысит безопасность применения НПВП (Табл. 14). 

Гастропатии, индуцируемые НПВП — это не локальный, а систем-

ный побочный эффект НПВП, связанный в первую очередь с угнетением 

синтеза ПГ, а уже потом — с непосредственным воздействием препаратов 

на слизистую ЖКТ, поэтому изменение способа введения НПВП (паренте-

ральное или прямокишечное введение, применение лекарственных форм с 

кишечным покрытием) не снижает риска эрозивно-язвенного поражения и 

не оказывает существенного влияния на скорость рубцевания. 

Таблица 14 

Повышение безопасности терапии НПВП 

 Риск НПВП-повреждения слизистой оболочки 

ЖКТ (факторы риска) 

Отсутствует или  

низкий (не более 1) 

Высокий (более  

1 фактора риска) 

Риск ССЗ (необходим 

прием ацетилсалици-

ловой кислоты) 

Альтернативная тера-

пия или НПВП+ ИПП 

ИПП обязательно при-

меняются вместе с 

НПВП или ингибито-

рами ЦОГ-2 

Риск ССЗ низкий 

(прием ацетилсали-

циловой кислоты не 

нужен) 

Неселективные НПВП 
Ингибиторы ЦОГ-2 

или НПВП+ИПП 
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ГЕПАТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ НПВП 

Все НПВП в той или иной мере могут оказывать гепатотоксическое 

действие. 

Таблица 15 

Повреждающее действие НПВП на печень 

ЧАСТО РЕДКО 

 Фенилбутазон 

 Сулиндак 

 Диклофенак натрия 

 Напроксен 

 Кислота ацетилсалициловая 

 Индометацин 

 Кеторолак 

 Лумиракоксиб 

 Толметин 

 Кислота мефенамовая 

 Кислота меклофенамовая 

 Ибупрофен 

 Пироксикам 

 

Частота встречаемости НПВП-индуцированных поражений печени 

составляет примерно 10% среди лекарственных поражений печени. Это 

обусловлено не только собственной гепатотоксичностью НПВП, но и ши-

роким применением препаратов данной группы, в том числе больными, 

имеющими коморбидную патологию с вовлечением печени. НПВП могут 

вызвать гепатоцеллюлярные, холестатические и смешанные поражения пе-

чени. 

Механизм гепатотоксичности НПВП может быть: 

 иммуноаллергический; 

 токсический; 

 смешанный. 

Иммуноаллергические гепатиты при приеме НПВП: 

 развиваются в начале приема НПВП; 

 нет связи между дозой НПВП и тяжестью клинической симпто-

матики гепатита. 

Токсические гепатиты при приеме НПВП: 

 развиваются на фоне длительного приема НПВП; 
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 прослеживается связь между дозой НПВП и тяжестью клиниче-

ской симптоматики гепатита; 

 характеризуются развитием цитолитического и холестатического 

синдромов; 

 клинические проявления: желтуха, кожный зуд, лихорадка, га-

стралгии, тошнота, рвота и кожная сыпь (могут появиться в сроки от 1 не-

дели до 11 месяцев после начала приема НПВП). 

НПВП-индуцированные гепатопатии, как правило, являются обра-

тимыми: значения функциональных проб печени нормализуются в течение 

6-12 недель после отмены препарата. 

Однако возможно развитие фульминантной печеночной недостаточ-

ности, требующей пересадки печени (чаще — при использовании высоких 

доз парацетамола). Поэтому при длительном лечении препаратами этой 

группы необходимо каждые 4–8 недель определять в крови уровень пече-

ночных ферментов. 

При использовании НПВП заподозрить поражение печени следует 

при повышении уровня трансаминаз более, чем в 3 раза, а также при ги-

пербилирубинемии, гипоальбуминемии, нарушении процессов свертыва-

ния крови. 

Факторы риска гепатотоксичности НПВП: 

 использование высоких доз НПВП; 

 длительный прием НПВП; 

 заболевания печени в анамнезе; 

 сопутствующий прием других гепатотоксических препаратов; 

 у женщин — возраст старше 40–50 лет; 

 хроническое употребление алкоголя. 

Из НПВП наиболее выраженное гепатотоксическое действие оказы-

вает парацетамол, которое: 

 носит дозозависимый характер (более 4 г/сут); 
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 может привести к тяжелой печеночной недостаточности; 

 развивается особенно в условиях истощении запасов глутатиона 

или индукции монооксигеназ печени (особенно изоформы CYP2E1 цито-

хрома Р-450, играющей основную роль в метаболизме парацетамола); 

 гепатотоксичность наиболее выражена на фоне хронического 

употребления алкоголя. 

 

НЕФРОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ НПВП 

Все НПВП, независимо от селективности к ЦОГ-2, могут вызвать 

острые или хронические поражения почек. 

Нарушение функции почек при применении НПВП связано в первую 

очередь с ухудшением почечного кровотока вследствие уменьшения про-

дукции ПГЕ2 и простациклина, уменьшением клубочковой фильтрации,  

а также с повышением секреции вазопрессина и альдостерона (Рис.3).  

 

Нефротоксичность НПВП 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 3. Механизм нефротоксического действия НПВП. 

 

••  ССУУЖЖЕЕННИИЕЕ  ССООССУУДДООВВ  

••  ↓↓  ККРРООВВООТТООККАА  

ББЛЛООККААДДАА  ССИИННТТЕЕЗЗАА  

ВВ  ППООЧЧККААХХ::  

ППГГ  ЕЕ22  

  ППРРООССТТААЦЦИИККЛЛИИННАА  

••  ↓↓  ККЛЛУУББООЧЧККООВВООЙЙ  ФФИИЛЛЬЬТТРРААЦЦИИИИ  

••  ↓↓  ДДИИУУРРЕЕЗЗАА  

 ЗАДЕРЖКА ВОДЫ 

 ОТЕКИ 

 ГИПЕРНАТРИЕМИЯ 

  ГИПЕРКАЛИЕМИЯ 

 РОСТ КРЕАТИНИНА 
В СЫВОРОТКЕ 

 ПОВЫШЕНИЕ АД 
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Это ведет к задержке натрия и воды, развитию отеков. Также воз-

можна обратимая ишемия почек, снижение гидравлического давления в 

клубочках с возможным развитием острого повреждения почек, сужению 

сосудов и снижению почечного кровотока. Это ведет к снижению клубоч-

ковой фильтрации и объема диуреза (Табл. 16). 

Негативное влияние НПВП на функцию почек чаще встречается у 

лиц пожилого и старческого возраста, особенно имеющих «скрытую» сер-

дечную или почечную недостаточность.  

Таблица 16 

Влияние НПВП на почки  

НПВП оказывают: 

Системное действие Прямое повреждающее действие 

Снижение синтеза ПГ Е2, I2  

в почках вызывает: 

Интерстициальный нефрит —  

аналгетическая нефропатия 

 сужение почечных сосудов 

 снижение почечного кровотока 

 снижение клубочковой фильтра-

ции 

 уменьшение диуреза 

 задержка электролитов и воды  

 повышение ОЦК 

 усиление отеков  

 повышение АД 

 снижение эффективности диуре-

тиков, гипотензивных препаратов 

Дегенеративные поражения каналь-

цев, снижение канальцевой функ-

ции и концентрационной способно-

сти почек 

Отмечается при приеме: 

 фенилбутазона 

 фенацетина 

 индометацина 

 фенопрофена 

 напроксена 

 толметина и некоторых других 

НПВП 

 

Частота встречаемости анальгетической нефропатии с развитием 

терминальной почечной недостаточности представлена в таблице 17. 
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Таблица 17 

Частота встречаемости анальгетической нефропатии 

 
Почечная  

патология,% 

Терминальная почечная 

недостаточность 

Швейцария 18,1  

Бельгия 11,8  

Германия 6  

Чехия 4  

США 7–13 5 

Великобритания 7–13 11 

Венгрия 3,3  

Австралия  17 

Южная Африка  22 

 

Ряд НПВП могут оказывать прямое токсическое действие на парен-

химу почек с развитием острого интерстициального нефрита, а затем — 

нефротического синдрома и острой почечной недостаточности (Рис. 4). 

Это встречается при использовании парацетамола (в высоких дозах), фе-

нацетина, фенилбутазона и индометацина.  

 

 

 

Рис. 4. НПВП, наиболее часто вызывающие интерстициальный 

нефрит. 

 

••  ФФЕЕННААЦЦЕЕТТИИНН  

••  ФФЕЕННИИЛЛББУУТТААЗЗООНН  ((ББУУТТААДДИИООНН))  

••  ММЕЕТТААММИИЗЗООЛЛ  ННААТТРРИИЯЯ  
((ААННААЛЛЬЬГГИИНН))  

••  ИИННДДООММЕЕТТААЦЦИИНН  

••  ИИББУУППРРООФФЕЕНН  

ИИННТТЕЕРРССТТИИЦЦИИААЛЛЬЬННЫЫЙЙ  

ННЕЕФФРРИИТТ  

ААННААЛЛЬЬГГЕЕТТИИЧЧЕЕССККААЯЯ  

ННЕЕФФРРООППААТТИИЯЯ  
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При длительном приеме комбинированных НПВП, содержащих фе-

нацетин, возможно развитие анальгетической нефропатии с последующей 

почечной недостоточностью. В основе развития анальгетической нефропа-

тии лежит медленно прогрессирующий папиллярный некроз сосочков почек. 

Также анальгетическая нефропатия возможна при приеме высоких 

доз АСК и парацетамола, особенно при их сочетании. 

Большинство НПВП (особенно индометацин) за счет угнетения 

ЦОГ-1-зависимого синтеза почечных ПГ снижают: 

 скорость клубочковой фильтрации; 

 скорость образования мочи; 

 клиренс свободной воды; 

 экскрецию электролитов. 

НПВП, снижая синтез почечных ПГ, уменьшают почечный кровоток 

особенно у больных с: 

 сердечной недостаточностью, гипертонической болезнью; 

 хронической почечной недостаточностью; 

 нефротическим синдромом; 

 а также у пожилых пациентов. 

Ряд НПВП вызывают: 

 острый канальцевый некроз — ибупрофен, напроксен, фенопрофен; 

 урикозурию с кристаллизацией мочевой кислоты в канальцах — 

фенилбутазон; 

 тяжелый нефротический синдром — фенопрофен, индометацин, 

напроксен, толметин (для лечения — гемодиализ). 

Наиболее выраженной нефротоксичностью обладают: 

 индометацин; 

 фенилбутазон ; 

 кислота ацетилсалициловая; 

 метамизол натрия. 
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При приеме индометацина могут наблюдаться: 

 протеинурия; 

 гематурия; 

 цилиндрурия; 

 снижение клубочковой фильтрации и канальциевой реабсорбции; 

 гиперазотемия; 

 диагностируется интерстициальный нефрит. 

Нимесулид может вызвать нарушение функции почек даже при 

кратковременном (в течение 7 дней) применении. 

Парацетамол в низких и среднетерапевтических дозах: 

 не влияет на почечный кровоток 

 не повышает артериальное давление 

Факторы риска нефротоксичности НПВП:  

 возраст старше 65 лет; 

 заболевания печени; 

 заболевания почек; 

 снижение ОЦК; 

 прием диуретиков; 

 прием ингибиторов АПФ; 

 прием антибиотиков (пенициллины, цефалоспорины, аминогли-

козиды, ванкомицин); 

 сердечная недостаточность; 

 артериальная гипертензия; 

 избыточная масса тела; 

 сахарный диабет. 

Ингибиторы ЦОГ–2 

Установлено, что ЦОГ-2 локализуется в эндотелиальных и гладко-

мышечных клетках артерий, вен и внутриклубочковых подоцитах почек 

здоровых людей, что указывает на участие изофермента в регуляции по-

чечной гемодинамики. В связи с этим селективные ингибиторы ЦОГ-2, как 
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и неселективные НПВП, оказывают нефротоксическое действие, несмотря 

на то, что селективные ЦОГ-2 ингибиторы меньше влияют на синтез по-

чечных простагландинов. 

Ингибиторы ЦОГ–2: 

 меньше влияют на гломерулярную фильтрацию,  

но могут вызвать:  

 развитие отеков; 

 повышение артериального давления; 

 гиперкалиемию; 

 гипонатриемию; 

 острую почечную недостаточность и почечный папиллярный 

некроз. 

При лечении целекоксибом и рофекоксибом (отозван с рынка) опи-

саны мембранозная гломерулопатия и острый интерстициальный нефрит. 

Ингибиторы ЦОГ-2 снижают почечный кровоток, уменьшают отток 

мочи и повышают прессорный эффект ангиотензина-II, в отличие от этого 

ингибиторы ЦОГ-1 ослабляют прессорный эффект ангиотензина. 

Ингибиторы ЦОГ-2 в большей степени, чем ингибиторы ЦОГ-1, 

подавляют продукцию ренина, индуцируемую ингибиторами АПФ. Изме-

нения продукции ПГ под влиянием НПВП могут привести к манифестации 

почечных осложнений у больных сахарным диабетом. 

С нефротоксичностью НПВП связана опасность прогрессирования/ 

развития сердечной недостаточности, повышения артериального давления 

и ухудшения состояния пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой 

системы. 

Из НЛР селективные ингибиторы ЦОГ-2 наиболее часто вызы-

вают: 

   ЦОГ-2–зависимого синтеза ПГI2 (простациклина); 

 задержку жидкости в организме; 

 кардиоваскулярные осложнения. 
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ВЛИЯНИЕ НПВП НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ  

Все НПВП в той или иной степени оказывают негативное влияние на 

сердечно-сосудистую систему. Основными побочными эффектами НПВП 

со стороны сердечно-сосудистой системы являются: 

 задержка жидкости; 

 повышение артериального давления; 

 развитие сердечной недостаточности (СН); 

 нарушение агрегации тромбоцитов; 

 повышение риска кровотечений и развития тромбозов; 

 острый инфаркт миокарда (ОИМ); 

 инсульт. 

Риск развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой си-

стемы повышается у больных с: 

 гипертонией, заболеваниями сердца, перенесших ОИМ; 

 недавно установленными стентами и перенесших аортокоронар-

ное шунтирование; 

 цереброваскулярными заболеваниями; 

 нарушениями периферического кровообращения; 

 заболеваниями почек в анамнезе. 

Также риск кардиотоксичности НПВП увеличивается: 

 у больных, получающих петлевые диуретики; 

 при использовании НПВП с длительным периодом полувыведе-

ния — напроксен, пироксикам, теноксикам; 

 при использовании высоких доз НПВП; 

 при длительном применении НПВП. 

В основе кардиотоксичности НПВП лежит изменение синтеза TxA2 и 

простациклина под влиянием НПВП, которые занимают важное место в 

поддержании реологических свойств крови, сосудистого тонуса и микроцир-

куляции. Под влияние низких доз АСК преимущественно подавляется обра-
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зование TxA2 при сохраненном образовании простациклина, что оказывает 

протективное влияние на реологические свойства крови, сосудистый тонус и 

микроциркуляцию и лежит в основе эффективности применения АСК у па-

циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Под влиянием неселектив-

ных НПВП угнетается образование как TxA2, так и простациклина. Особо 

следует отметить, что при использовании селективных ЦОГ-2–ингибиторов 

подавляется образование простациклина при неизменном синтезе TxA2, что 

влечет за собой высокий риск развития кардиоваскулярных осложнений и ка-

тастроф. Это обосновывает необходимость применения низких доз АСК на 

фоне селективных ЦОГ-2 НПВП, либо, по возможности, использовать дру-

гую группу препаратов у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. 

Выраженное отрицательное влияние на сердечно-сосудистую си-

стему оказывают: 

 индометацин; 

 диклофенак натрия; 

 oсалицилаты; 

 коксибы. 

Салицилаты у больных ревмокардитом могут: 

 вызвать ухудшение фазовой структуры систолы левого желудочка; 

 способствовать развитию недостаточности кровообращения и 

отека легких. 

Ухудшение сердечной деятельности под влиянием НПВП может 

быть также обусловлено: 

 угнетением образования АТФ в миокарде; 

 разобщением окислительного фосфорилирования; 

 ухудшением кровоснабжения миокарда; 

 повышением коронарного сосудистого сопротивления. 

НПВП обладают дозозависимым, нарастающим по мере длительно-

сти их приема, отрицательным влиянием на функциональное состояние 
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сердца, обратимым на ранних этапах лечения, увеличивают летальность 

пациентов с сердечной недостаточностью. 

Специально проведенное зарубежными исследователями ретроспек-

тивное когортное исследование, охватившее более 140000 больных в воз-

расте 66 лет и старше, показало, что риск госпитализации из-за развития у 

них сердечной недостаточности нарастает при применении как селектив-

ных, так и неселективных НПВП, равно как и риск развития острого ин-

фаркта миокарда. 

Снижение кровотока в органах под влиянием НПВП связано со сни-

жением синтеза простагландинов, и прежде всего — ПГ I2 ПГ E2. Установ-

лено, что НПВП нарушают кровоток в мозге, почках и желудочно-

кишечном тракте.  

В связи с этим НПВП необходимо назначать с препаратами, улуч-

шающими микроциркуляцию и снижающими потребность сердца в кисло-

роде.  

В тоже время флурбипрофен: 

 снижает частоту развития острого инфаркта миокарда (ОИМ) по-

сле реокклюзии коронарных артерий 

Препаратом выбора у пациентов с высоким риском сердечно-

сосудистых осложнений при применении НПВП является напроксен. При-

менение парацетамола в низких дозах достаточно безопасно, в то время 

как использование его в высоких дозах повышает риск кардиоваскулярных 

осложнений. 

Ингибиторы ЦОГ-2: 

 преимущественные : 

 Мелоксикам; 

 Нимесулид; 

 Набуметон; 

 Этодолак; 
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 селективные; 

 Целекоксиб; 

 Рофекоксиб; 

 Вальдекоксиб; 

 Эторикоксиб; 

 Лумиракоксиб и др. 

При использовании селективных ЦОГ-2 ингибиторов возможно 

повышение частоты развития ОИМ, транзиторной и нестабильной ише-

мии, внезапной сердечной смерти (целекоксиб, рофекоксиб) вследствие: 

 отсутствия у селективных ингибиторов ЦОГ-2 антиагрегантных 

свойств (отсутствие ингибирования ТхА2); 

 подавления продукции простациклина — вазодилататора и инги-

битора агрегации тромбоцитов. 

Также показано, что селективные ингибиторы ЦОГ-2 могут повышать 

риск развития фибрилляции и трепетания предсердий. 

Согласно современным стандартам, пациентам, принимающим 

НПВП (независимо от их ЦОГ-селективности) и имеющим факторы рис-

ка кардиоваскулярных осложнений, рекомендуется профилактическое 

назначение низких доз ацетилсалициловой кислоты. 

Гипертензивные эффекты НПВП 

Все НПВП в той или иной мере повышают артериальное давление, 

особенно у пациентов, склонных к гипертензии, страдающих хронически-

ми заболеваниями почек, лиц пожилого возраста. 

В почках синтезируются и метаболизируются ПГ, которые участву-

ют в регуляции: 

 почечного кровотока; 

 клубочковой фильтрации; 

 секреции ренина; 

 канальцевом транспорте ионов; 

 обмене воды. 
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Подавляя синтез почечных ПГ, НПВП: 

 снижают почечный кровоток; 

 снижают диурез; 

 повышают ОЦК; 

 повышают АД. 

Следует отметить, что простагландины подавляют выброс норадре-

налина из симпатических нервных окончаний – один из механизмов разви-

тия вазоконстрикции при применении НПВП. 

НПВП, угнетая образование ПГЕ2, могут не только повышать арте-

риальное давление, но и снижать эффект антигипертензивных препаратов, 

причем это свойство более выражено у неселективных препаратов. 

Учитывая, что все НПВП, независимо от селективности к ЦОГ-2, 

способны повышать артериальное давление, вызывать прогрессирование 

СН, при использовании НПВП должны соблюдаться следующие правила: 

 больные, получаюшие гипотензивные препараты совместно с 

НПВП, должны регулярно измерять АД; 

 в случае повышения АД дозы НПВП (независимо от селективно-

сти) и гипотензивных препаратов должны быть изменены. 

НПВП как селективные, так и неселективные, являются антагони-

стами гипотензивного действия препаратов, блокирующих ренин-

ангиотензин-альдостероновую систему, в частности ингибиторов АПФ, в 

меньшей степени — β-блокаторов. На гипотензивное действие блокаторов 

медленных кальциевых каналов как селективные, так и неселективные 

НПВП влияют мало. 

При сочетанном приеме НПВП и ингибиторов АПФ рекомендуется 

исследовать сывороточный креатинин каждые 3 недели. 

Влияние НПВП на почечный кровоток и артериальное давление. 

Традиционные НПВП: 

 наибольший гипертензивный эффект оказывает: 

 напроксен; 
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 наименьший гипертензивный эффект оказывает: 

 ибупрофен. 

Ингибиторы ЦОГ–2: 

 меньше влияют на гломерулярную фильтрацию, но:  

 могут вызвать развитие отеков; 

 повышение АД. 

Европейское управление по контролю лекарственных препаратов 

(EMEA) сформулировало методические указания по применению коксибов 

(селективных ингибиторов ЦОГ-2): 

 ингибиторы ЦОГ-2 противопоказаны всем больныи ИБС или ин-

сультом; 

 следует соблюдать осторожность при назначении ЦОГ-2 – инги-

биторов больным с факторами риска заболеваний сердечно-сосудистой си-

стемы, гипертензией, гиперлипидемией, сахарным диабетом, курением, с 

заболеваниями периферических артерий. 

В Великобритании комитет по безопасности лекарственных препара-

тов (CSM) аналогичные рекомендации отправил всем практикующим вра-

чам. Управление по регулированию производства лекарственных препара-

тов (MHRA) внесло дополнительные указания о том, что «больные ИБС и 

цереброваскулярными заболеваниями, получающие лечение любым инги-

битором ЦОГ-2, должны быть переведены на лечение неселективными 

НПВП так быстро, как это возможно». Управление по контролю за пище-

выми продуктами и лекарственными препаратами (FDA) в США распро-

странило аналогичные рекомендации. Альтернативные препараты вклю-

чают традиционные НПВП, парацетамол и опиоиды. 

Парацетамол: 

 не влияет на почечный кровоток; 

 не повышает АД; 

 не взаимодействует с антигипертензивными средствами. 
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Кардиоваскулярные риски применения НПВП: 

 возраст старше 60 лет — независимый предиктор возникновения 

АГ и достоверно на 29% ухудшает возможности контроля уровня АД; 

 у больных артериальной гипертонией частота осложнений со 

стороны сердечно-сосудистой системы при приеме НПВП превышает 25%; 

 риск развития ХСН возрастает в 2,2 раза, каждое пятое обостре-

ние у пациентов с декомпенсацией ХСН связано с приемом НПВП; 

 риск развития почечной недостаточности возрастает в 2,1 раза; 

 риск развития инсульта увеличивается на 15-20%. 

При наличии у пациентов кардиоваскулярных рисков следует при-

держиваться определенной тактики применения НПВП (Табл. 18). 

Таблица 18 

Тактика применения НПВП при наличии риска  

кардиоваскулярных и гастроэнтерологических осложнений 

Риск сосуди-

стых ослож-

нений* 

Риск серьезных гастроэнтерологических осложнений** 

низкий 

(< 0,2% в год) 

Умеренный 

(0,2-0,5% в год) 

высокий 

(более 0,5% в год) 

Низкий  

(< 1% в год) 

НПВП Ингибиторы ЦОГ-2 Ингибиторы ЦОГ-2 

+ ИПП 

Умеренный  

(1-3% в год) 

НПВП (кроме 

ибупрофена) + 

НДА 

Ингибиторы ЦОГ-2 + 

НДА + ИПП 

Ингибиторы ЦОГ-2 

+ НДА + ИПП 

Высокий  

(более 3% в 

год) 

Ингибиторы 

ЦОГ-2 + НДА 

Ингибиторы ЦОГ-2 + 

НДА + ИПП 

Ингибиторы ЦОГ-2 

+ НДА + ИПП 

Примечание: 

* — инфаркт миокарда, инсульт; 

** — пожилой возраст, язвенный анамнез, прием глюкокортикоидов,  

сопутствующие заболевания; 

НДА – низкие дозы ацетилсалициловой кислоты; 

ИПП – ингибиторы протонной помпы. 

 

НПВП и атеросклероз 

Важная роль в развитии и прогрессировании атеросклеротического 

поражения сосудов принадлежит ЦОГ-2 – зависимому воспалению. Пока-
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зано, что в атеросклеротической бляшке наблюдается гиперэкспрессия 

ЦОГ-2, а ингибиторы ЦОГ-2 тормозят этот процесс. При этом улучшаются 

функции эндотелия (увеличивается синтез оксида азота, уменьшается 

окислительный стресс) и стабилизируется атеросклеротическая бляшка. 

Показано, что индометацин и рофекоксиб выражено тормозят прогресси-

рование атеросклероза. 

 

ВЛИЯНИЕ НПВП НА СВЕРТЫВАЮЩУЮ СИСТЕМУ КРОВИ 

Большинство НПВП влияют на свертывающую систему крови. 

По антиагрегантному действию НПВП можно разделить на:  

1) препараты, вызывающие медленное и обратимое конкурентное 

торможение фермента: индометацин, диклофенак; 

2) препараты, вызывающие медленное и необратимое ингибирова-

ние фермента: салицилаты; 

3) препараты, вызывающие быстрое и обратимое конкурентное 

торможение фермента: ибупрофен, напроксен, фенилбтазон. 

АСК ингибирует ЦОГ-1 зависимый синтез ТхА2 в тромбоцитах, 

что ведет к снижению агрегации тромбоцитов, и этот эффект сохраняется 

на протяжении всей жизни тромбоцитов (примерно 10 дней). Однако АСК 

подавляет активность ЦОГ-1 не только в тромбоцитах, но и в эндотелии, 

что является нежелательным, т.к. простациклин, секретируемый эндотели-

ем, угнетает агрегацию тромбоцитов и обладает сосудорасширяющим эф-

фектом. Однако, в отличие от безъядерных тромбоцитов, эндотелиальные 

клетки способны синтезировать активную ЦОГ-1 и делают это постоянно, 

даже на фоне действия АСК. В результате соотношение ТхА2 / простацик-

лин смещается в пользу простациклина. Этот эффект АСК сохраняется при 

использовании ее в дозах 75–325 мг/ сут (Рис. 5).  

Ацетилсалициловая кислота (АСК): 

 селективно ингибирует ЦОГ-1 зависимый синтез ТхА2 в тромбо-

цитах (эффект сохраняется на протяжении всей жизни тромбоцитов, при-

мерно 10 дней); 
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 подавляет ЦОГ-1 – зависимый синтез ПГ I2 в эндотелии сосудов, 

что носит кратковременный характер (т.к. эндотелиальные клетки способ-

ны самостоятельно синтезировать активную ЦОГ); 

  вероятность развития внезапной сердечной смерти, ОИМ и ин-

сульта у пациентов группы риска; 

 напроксен обладает «аспириноподобным» действием – он более 

длительно по сравнению с другими НПВП подавляет синтез ТхА2 и агре-

гацию тромбоцитов; 

 Ибупрофен, индометацин отменяют антитромботический эффект 

АСК. 

 

Рис. 5. Антиагрегантное действие кислоты ацетилсалициловой. 

 

Ингибиторы ЦОГ – 2: 

 не влияют на образования ТхА2, в результате соотношение ТхА2 / 

простациклин смещается в пользу ТхА2, что повышает риск развития 

тромбозов, инсульта, ОИМ 

При использовании селективных ингибиторов ЦОГ-2 у больных с за-

болеваниями сердечно-сосудистой системы (СН, ИБС, стенокардия, ГБ и др.) 

для предотвращения развития сердечно-сосудистых катастроф показано 

параллельное использование низких доз АСК. 

НПВП могут вызвать развитие коагулопатии 

Неселективные НПВП, блокируя ЦОГ-1, снижают агрегацию тромбо-

цитов и, в небольшой степени, уменьшают образование протромбина в пе-

чени, что обусловливает определенный антикоагулянтный эффект (Рис. 6). 

  ууррооввнняя  ттрроомм--

ббооккссааннаа  АА22  

  ууррооввнняя  ппррооссттаа--

ццииккллииннаа  

  ааггррееггааццииии  ттррооммббооццииттоовв  

7755––332255  ммгг//ссуутт  

ААССКК  
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В наибольшей мере антикоагулянтное действие свойственно АСК, так как 

ацетилсалициловая кислота, является антагонистом витамин  

К–зависимых факторов свертывания в печени. Также АСК повышает фиб-

ринолитическую активность плазмы (подавляет образование тромбина, 

нарушает структуру фибриногена, в результате нарушается образование 

фибрина; способствует растворению тромба). 

Диклофенак и ибупрофен в среднетерапевтических дозах удлиняют 

время кровотечения по сравнению с плацебо в 1,7–2,2 раза, а напроксен — 

в 6,4 раза.  

 

  

Рис. 6. Механизм антикоагулянтного действия НПВП. 

 

Развитие коагулопатии при применении НПВП повышает риск раз-

вития кровотечений, особенно из органов ЖКТ. 

В связи с этим не рекомендуется применять неселективные НПВП у 

пациентов с: 

 тромбоцитопенией менее 50000/мкл; 

 дефектами тромбоцитов (врожденными или приобретенными); 

 миелопролиферативными заболеваниями; 

 гемофилией и т.д. 

ААННТТИИККООААГГУУЛЛЯЯННТТННЫЫЙЙ  

ЭЭФФФФЕЕККТТ  

ККРРООВВООТТЕЕЧЧЕЕННИИЯЯ  

((ччаащщее  иизз  ЖЖККТТ))  

••  ТТООРРММООЗЗЯЯТТ  ААГГРРЕЕГГААЦЦИИЮЮ  

ТТРРООММББООЦЦИИТТООВВ  

••  ТТООРРММООЗЗЯЯТТ  ООББРРААЗЗООВВААННИИЕЕ  

ППРРООТТРРООММББИИННАА  ВВ  ППЕЕЧЧЕЕННИИ  

ННППВВПП  
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Препаратами выбора для данной категории пациентов являются се-

лективные ингибиторы ЦОГ-2 или парацетамол, так как эти препараты не 

оказывают антикоагулянтного эффекта, однако при сочетании с антикоа-

гулянтами или низкими дозами АСК риск кровотечений повышается.  

 

ГЕМАТОТОКСИЧНОСТЬ НПВП 

При приеме НПВП со стороны крови могут наблюдаться следу-

ющие изменения:  

 агранулоцитоз — развивается остро в начале лечения; 

 панцитопения; 

 тромбоцитопения — встречается чаще; 

 апластическая анемия — развивается постепенно в условиях дли-

тельной терапии, чаще — у пожилых пациентов; 

 лейкопения. 

НПВП различаются по частоте развития НЛР со стороны крови 

(Табл. 19). 

Таблица 19 

Частота встречаемости изменений со стороны крови  

при приеме НПВП 

Очень редко  

(отдельные сообщения) 
Редко Относительно часто 

 Диклофенак 

 Ибупрофен 

 Флурбипрофен 

 Напроксен 

 Фенопрофен 

 Кетопрофен 

 Пироксикам 

 Сулиндак 

 Индометацин 

 Фенилбутазон 

 Метамизол натрия 

 Оксифенилбутазон 

 

 

Ряд НПВП вызывают нарушения гемограммы, которые самостоя-

тельно устраняются спустя 1–2 недели после отмены препарата. 
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Наиболее тяжелым НЛР со стороны крови является угнетение кост-

номозгового кроветворения, которое часто встречается при использовании 

производных пиразолона, фенилбутазона, индометацина (Рис. 7). Миело-

супрессивное действие метамизола натрия часто проявляется развитием 

агранулоцитоза (с частотой 1:1700), в связи с чем его применение запре-

щено более, чем в 40 странах. 

 

  

  

Рис. 7. Гематотоксические эффекты НПВП. 

 

Другим тяжелым, но редко встречающимся проявлением гематоток-

сичности НПВП является лекарственно обусловленная иммунная гемоли-

тическая анемия, которую наиболее часто вызывают индометацин, произ-

водные пиразолона и АСК.  

 

  ЛЛееййккооппеенниияя  

  ААггррааннууллооццииттоозз  

  ТТррооммббооццииттооппеенниияя  

УУггннееттееннииее  ккррооввееттввоо--

рреенниияя  вв  ккооссттнноомм  ммоозз--

ггее  

••  ММЕЕТТААММИИЗЗООЛЛ  ННААТТРРИИЯЯ  

••  ФФЕЕННИИЛЛББУУТТААЗЗООНН  

••  ИИННДДООММЕЕТТААЦЦИИНН    

ГГЕЕММААТТООТТООККССИИЧЧННООССТТЬЬ  

ННППВВСС  

••  ППРРООИИЗЗВВООДДННЫЫЕЕ  

ППИИРРААЗЗООЛЛООННАА  

••  ИИННДДООММЕЕТТААЦЦИИНН  

••  ААССКК  

ННооррммааллииззаацциияя  ггееммооггррааммммыы  ччеерреезз  11--22  ннее--

ддееллии  ппооссллее  ооттммеенныы  ННППВВСС  

••  ггииппооххррооммннааяя  ааннееммиияя  

••  ггееммооллииттииччееккааяя  ааннееммиияя  

••  ттррооммббооццииттооппеенниияя  
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БРОНХОСПАЗМ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НПВП  

Применение НПВП может вызвать бронхиальную обструкцию осо-

бенно у лиц, страдающих бронхиальной астмой (Рис. 8). Это обсловлено: 

 торможением синтеза ПГ Е2; 

 преобладанием образования лейкотриенов (ЛТ С4, Д4, Е4), вызы-

вающих бронхоспазм. 

 

 

Рис. 8. Механизм бронхоспастического действия НПВП. 

 

В связи с этим необходимо с осторожностью примененять НПВП и 

АСК у пациентов с бронхиальной астмой, с носовыми полипами, рециди-

вирующим риносинуситом. Препаратами выбора у этой категории пациен-

тов являются преимущественные и селективные ингибиторы ЦОГ-2.  

ЛЛТТ  АА44  

ЛЛТТ  DD44  ЛЛТТ  EE44  

ЛЛТТ  BB44  ЛЛТТ  CC44  

ААРРААХХИИДДООННООВВААЯЯ  

ККИИССЛЛООТТАА  

55--ллииппооооккссииггееннааззаа  ццииккллооооккссииггееннааззаа  

ППРРООССТТААГГЛЛААННДДИИННЫЫ  

ТТРРООММББООККССААНН  АА22  

ППРРООССТТААЦЦИИККЛЛИИНН  II22  

ББРРООННХХООССППААЗЗММ  

ННППВВПП::  

••  ТТООРРММООЖЖЕЕННИИЕЕ  ССИИННТТЕЕЗЗАА  ППГГ  ЕЕ22  

••  ППРРЕЕООББЛЛААДДААННИИЕЕ  ООББРРААЗЗООВВААННИИЯЯ  

ЛЛЕЕЙЙККООТТРРИИЕЕННООВВ  ((ЛЛТТ  СС44,,  ДД44,,  ЕЕ44)),,  

ВВЫЫЗЗЫЫВВААЮЮЩЩИИХХ  ББРРООННХХООССППААЗЗММ  
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ВЛИЯНИЕ НПВП НА СОСТОЯНИЕ ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 

НПВП оказывают неоднозначное влияние на состояние хрящевой 

ткани и суставы. Большинство НПВП при ревматических поражениях су-

ставов оказывают обезболивающее и противовоспалительное действие, 

оказывая, в основном, симптоматический эффект. Вместе с тем, НПВП, 

влияя на симптомы заболевания, существенно улучшают качество жизни 

этой категории пациентов, оставаясь одной из самых широко применяемых 

групп препаратов. 

Некоторые НПВП (ибупрофен, салицилаты, фенопрофен и др.) при 

систематическом применении в течение 4–6 месяцев ускоряют деструкцию 

хряща, угнетая синтез ПГ, коллагена II типа и гиалуроновой кислоты хон-

дроцитами, пролиферацию хондроцитов и ингибируя ферменты, необхо-

димые для синтеза гликозаминогликанов, которые играют центральную 

роль в биохимической функции хряща. Ряд НПВП способствуют прежде-

временной гибели хондроцитов, а также нарушают процессы эндохон-

дральной оссификации. 

Однако не все НПВП способствуют прогрессированию остеартроза. 

Некоторые из них стимулируют анаболическую функцию хрящевой ткани 

путем подавления продукции интерлейкина (ИЛ)-1 и экспрессии рецептора 

этого цитокина, способствуя интенсификации синтеза факторов роста, 

тормозят катаболизм хряща, нейтрализуют действие металлопротеиназ и 

снижают интенсивность апоптоза хондроцитов.  

НПВП на процессы биосинтеза в хрящевой ткани оказывают действие: 

 I нейтральное: 

 ацетилсалициловая кислота, пироксикам, диклофенак, сулиндак, 

набуметон, инбупрофен; 

 II угнетающее: 

 индометацин, фенилбутазон, напроксен, нимесулид; 

 III стимулирующее: 

 беноксапрофен, тиапрофеновая кислота (сургам), парацетамол, 

ацеклофенак. 
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Применение НПВП может привести к снижению скорости заживле-

ния переломов и повреждений скелетных мышц, так как обе изоформы 

ЦОГ, особенно ЦОГ-2, влияют на процессы регенерации костно-

суставного аппарата. 

Более благоприятное влияние на хрящевую ткань оказывают пре-

имущественные и селективные ингибиторы ЦОГ-2. 

 

РЕАКЦИИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НПВП  

При использовании НПВП достаточно часто развиваются реакции 

гиперчувствительности (табл. 20) от нетяжелых неспецифических кожных 

высыпаний до угрожающих жизни тяжелых генерализованных НЛР. 

При применении АСК могут развиться: 

 аспиринпровоцируемое респираторное заболевание; 

 ангионевротический отек ; 

 анафилактический шок; 

 синдром Рея. 

Таблица 20 

Реакции гиперчувствительности 

Часто Редко Крайне редко 

Нетяжелые Нетяжелые Тяжелые 

 Неспецифические 

кожные высыпания  

 Зуд 

 Фоточувствительность 

 Алопеция 

 Мультиформная эри-

тема (синдром Стивенса-

Джонсона) 

 Токсический эпи-

дермальный некролиз 

(синдром Лайелла) 

 Эксфолиативный дер-

матит 

 Генерализованный эк-

зантематозный пустулез 
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Прием АСК недопустим у детей в возрасте до 14 лет, особенно на 

фоне вирусных инфекций (ОРВИ, грипп, ветряная оспа) в связи с высоким 

риском развития синдрома Рея, летальность при котором составляет более 

30%, а у детей в возрасте до 5 лет увеличивается до 50%.  

Для пациентов с гиперчувствительностью к АСК и риском развития 

аспиринпровоцируемого респираторного заболевания (aspirin-exacerbated 

respiratory disease, AERD) препаратами выбора являются коксибы или па-

рацетамол в дозах от 500 мг/сут до 1000 мг/сут.  

В тоже время прием парацетамола может вызвать, особенно у детей, 

развитие астмы, риноконъюнктивита и экземы. 

Применение парацетамола в дозах выше 1000 мг/сут резко возраста-

ет риск развития НЛР, в том числе со стороны бронхов.  

В 2013 г. по требованию FDA в инструкции препаратов, содержащих 

парацетамол, были внесены предостережения об опасности развития тяже-

лых аллергических реакций (с. Стивенса-Джонсона, с. Лайелла, эксфолиа-

тивный дерматит, генерализованный экзантематозный пустулез). 

Редким, но тяжелым, осложнением НПВП является асептический 

менингит. Чаще он развивается у пациентов с коморбидной патологией со-

едительной ткани и на фоне применения ибупрофена. 

При использовании как неселективных НПВП, так и коксибов воз-

можно развитие интерстициального нефрита, сопровождающегося повы-

шением уровня эозинофилов в крови. Предполагают, что в основе его раз-

вития лежат иммунные механизмы. 

Наиболее часто аллергические реакции наблюдаются при использова-

нии производных пиразолона, пиразолидинов. Особенно следует отметить 

такие НПВП, как фенклофенак, фепразон, дифлунизал, индометацин, пи-

роксикам, вальдекоксиб. Реже реакции гиперчувствительности встречаются 

при использовании производных пропионовой к-ты, фенаматов, диклофена-

ка и, особенно – коксибов, которые рассматриваются в качестве препаратов 

выбора у пациентов с гиперчувствительностью к неселективным НПВП. 
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ДРУГИЕ НЛР ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НПВП 

Психические и неврологические расстройства и др.: 

 головная боль, головокружение; 

 деперсонализация; 

 депрессия, сонливость; 

 психические расстройства; 

 галлюцинации, спутанность сознания; 

 ототоксичность. 

Индометацин: 

 галлюцинации; 

 спутанность сознания; 

 головные боли; 

 отложение в сетчатке; 

 кератопатии, ретинопатии; 

 развитие острой почечной недостаточности. 

Ибупрофен: 

 неврит зрительного нерва, диплопия, катаракта; 

 галлюцинации, аномальные сновидения; 

 псевдоопухоль мозжечка; 

 парестезии; 

 асептический менингит; 

 токсический эпидермальный некролиз, ангионевротический отек, 

с-м красной волчанки, васкулит Шенлейна-Геноха; 

 фотосенсибилизация; 

 алопеция; 

 гинекомастия, ↓↓ уровня тестостерона; 

 гипогликемия, ацидоз; 

 папиллярный некроз. 
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Пиразолоны, оксикамы: 

 токсикодермия; 

 пемфигус; 

 обострение псориаза; 

 агранулоцитоз; 

 бесплодие у женщин. 

Коксибы: 

 тромбозы; 

 аллергия на сульфаниламиды. 

 

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НПВП  

ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

НПВП достаточно широко применяются и в период беременности и 

лактации. При этом часто НПВП используются беременными женщинами 

самостоятельно, без назначения врача, что ведет к неоправданному риску в 

отношении здоровья плода и самой женщины.  

В течение беременности выделяют 4 критических периода, во время 

которых эмбрион и плод наиболее чувствительны к воздействию лекар-

ственных средств. 

I. 2 неделя беременности — повышенный обмен веществ эмбриона, 

риск тератогенного воздействия и внутриутробной гибели под влиянием 

ЛС очень высок. 

II. 3–8 неделя беременности — период органогенеза, высокий риск 

формирования пороков развития внутренних органов и внутриутробной 

гибели под влиянием ЛС. 

III. 18–22 неделя беременности — период наиболее значительных 

изменений в периферической нервной системе, гемопоэзе, функциях эндо-

кринных желѐз и биоэлектрической активности головного мозга. 

IV. Непосредственно перед родами. 
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Развитие НЛР при применении беременными ЛП можно объяснить 

физиологическими особенностями организма женщины, которые наблю-

даются в этот период: 

 гипоальбуминемия приводит к повышению свободной фракции 

препарата в крови; 

 увеличение общего количества жидкости в организме — изме-

нение концентрации и распределения ЛП; 

 увеличение почечного кровотока и клубочковой фильтрации — 

уменьшение периода полувыведения отдельных препаратов; 

 изменение уровня стероидных гормонов — изменение активно-

сти печеночных ферментов, что ведет к изменению метаболизма ЛП: 

 угнетение ферментативной активности в печени (в середине бе-

ременности) вследствие высокого уровня прогестерона и его метаболитов; 

 активация микросомальных ферментов печени (последний три-

местр беременности, период токсикоза) вследствие повышенного уровня 

кортизола и его метаболитов; 

 ослабление перистальтики желудка и уменьшение его объема — 

изменение времени всасывания препаратов и уменьшение максимальных 

концентраций препарата в крови; 

 давление увеличенной матки на вены малого таза и нижнюю 

полую вену — замедление оттока крови из прямой кишки, что может ска-

заться на всасывании ЛП при их ректальном введении; 

 увеличение толщины подкожно-жировой клетчатки — сни-

жение абсорбции ЛП при их подкожном введении; 

 изменения со стороны сердечно сосудистой системы — уве-

личение объема циркулирующей крови за счет возрастания эритроцитар-

ной массы и объема плазмы, увеличение сердечного выброса и частоты 

сердечных сокращений, снижение сосудистого сопротивления вследствие 

расширения артериол под действием прогестерона. 
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На основании рекомендаций, разработанных FDA (США), выделяют 

следующие категории лекарственных средств в зависимости от их терато-

генного воздействия: 

 категория А — препараты безвредны для плода в течение всей 

беременности; 

 категория В — в клинических и экспериментальных исследова-

ниях на животных тератогенного действия не выявлено; 

 категория С — на животных выявлено тератогенное и эмбрио-

токсическое действие, контролируемых исследований у беременных жен-

щин не проводилось, либо действие препарата не изучено; 

 категория D — применение лекарственного препарата несет 

определенные риски для плода, но польза превосходит возможное побоч-

ное действие ЛП; 

 категория Х — доказано тератогенное действие, риск примене-

ния данных препаратов превышает любую возможную пользу, прием дан-

ных препаратов противопоказан до и в период беременности. 

В соответствии с последними исследованиями были разработаны ре-

комендации по применению НПВП беременными женщинами. 

 начинать прием ЛП следует под строгим контролем лечащего 

врача; 

 назначать препарат следует по строгим показаниям, когда потен-

циальная польза превышает риск. Следует учитывать риски развития плода 

при самом заболевании (стрессовые ситуации, боль и т.д.); 

 использовать только ЛП, прошедшие исследования и проверен-

ные многолетней практикой. Применение новых ЛП несет определенные 

риски. Среди НПВП к таким препаратам относятся селективные ЦОГ-2 ин-

гибиторы, влияние которых на организм беременной женщины и плод изу-

чено недостаточно; 
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 следует придерживаться монотерапии и ограничить прием ком-

бинированных препаратов; 

 ЛП следует использовать в минимально эффективных дозах и 

максимально короткими курсами. 

НПВП не рекомендуются женщинам в период зачатия и на ранних сро-

ках беременности, так как могут нарушать имплантацию оплодотворенной 

яйцеклетки в полости матки и повышают риск ранних спонтанных абортов, 

что обусловлено угнетением синтеза ПГ. 

НПВП пролонгируют беременность и замедляют родовую деятель-

ность вследствие угнетения образования простагландинов E, F2α, регули-

рующих сокращения матки и играющих важную роль в начале развития 

родовой деятельности. Это же является причиной усиления кровопотери, 

развития анемии, снижения объема амниотической жидкости, кровотече-

ния у плода. 

Применение НПВП в 3 триместре беременности (после 28–30 неде-

ли) способствует преждевременному закрытию артериального протока в 

сердце плода и развитию легочной гипертензии плода/новорожденного. 

Этот эффект связан с подавлением синтеза простагландинов, что приводит 

к сокращению гладкой мускулатуры, и соответственно прекращению его 

функционирования.  

НПВП, подавляя синтез почечных ПГ, оказывают нефротоксическое 

действие, в связи с чем могут наблюдаться олигогидроамнион у беремен-

ных и почечная недостаточность у новорожденных. 

Применение НПВП также связано с риском развития «спонтанной» 

перфорации подвздошной кишки и некротизирующего энтероколита.  

По данным многочисленных исследований наиболее безопасным 

обезболивающим и жаропонижающим препаратом на всех сроках бере-

менности является парацетамол. Во избежание развития НЛР использовать 

препарат следует лишь по строгим показаниям и в минимально эффектив-

ных дозах. 
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Однако следует отметить, что парацетамол хорошо проникает через 

плаценту и метаболизируется в печени плода. При его передозировке 

вследствие активации ферментов метаболизма в печени плода возможно 

образование токсических метаболитов и поражение ими печени и почек 

плода. При наличии факторов риска развития гепатотоксического действия 

у матери (жировая дистрофия печени, хронический гепатит и др.) параце-

тамол следует заменить на другой НПВП, предпочтение в данном случае 

отдается ибупрофену. В ряде исследований показано, что длительный (бо-

лее 3-х недель) прием парацетамола во время беременности в 2 раза повы-

шает риск развития синдрома дефицита внимания и гиперактивности 

(СДВГ) у детей. В тоже время установлено, что кратковременная терапия 

беременных женщин с применением парацетамола не только не несет рис-

ков для потомства, но даже снижает вероятность поведенческих рас-

стройств у их детей. 

По данным ряда авторов, возможен прием АСК в низких дозах (до 

150 мг/сут) на протяжении почти всей беременности при отмене за 6–8 

недель до родов (не рекомендуют в 3 триместре из-за возможного развития 

кровотечений, кровоизлияний, в т.ч. у плода, пролонгации беременности, 

удлинением периода родов).  

Низкие дозы АСК могут быть использованы при беременности для 

профилактики преэклампсии, системных заболеваний соединительной 

ткани, антифосфолипидном синдроме. Следует отметить, что АСК в низ-

ких дозах не повышает риска потери беременности, развития кровотечений 

у матери и новорожденного, перинатальной смертности, задержки внутри-

утробного развития. 

При использовании высоких доз АСК повышается риск развития 

внутримозговых кровоизлияний у плода, снижение веса при рождении, 

развитие ацидоза и интоксикации у ребенка, повышение риска перина-

тальной смертности. 
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В ряде исследований выявлена связь между развитием крипторхизма 

у родившихся мальчиков и приемом парацетамола, АСК и ибупрофена. 

Экспериментально было показано, что эти препараты способны влиять на 

эндокринную систему. Установлено, что АСК у людей блокирует андроген-

ный ответ на хорионический гонадотропин человека (ХГЧ). Учитывая, что 

стимулированная ХГЧ продукция андрогенов играет ключевую роль для 

нормального опускания яичек, воздействие НПВП в уязвимый период бере-

менности может нарушить этот процесс с формированием крипторхизма. 

Следует отметить, что индометацин во II половине беременности 

хорошо проникает через плаценту и концентрация в крови плода эквива-

лентна таковой в крови матери. Более того, это может привести к прежде-

временному закрытию артериального протока и развитию легочной гипер-

тензии у плода / новорожденного. С другой стороны, этот эффект индоме-

тацина используется в неонатологии для закрытия функционирующего ар-

териального протока у новорожденных.  

При применении парацетамола преждевременное закрытие Боталло-

ва протока не отмечалось, вероятно вследствие слабого угнетения ЦОГ. 

Известно, что НПВП пролонгируют беременность, в связи с чем их не-

редко используют в акушерстве для предупреждения преждевременных ро-

дов. Вместе с тем, применение индометацина в качестве токолитика сопряже-

но с риском развития перивентрикулярной лейкомаляции и некротизирующе-

го энтероколита у новорожденного. В связи с ярко выраженным противовос-

палительным эффектом индометацин может маскировать вялотекущий ин-

фекционно-воспалительный процесс, в том числе скрыто протекающий хо-

риоамнионит. Также использование индометацина на поздних сроках бере-

менности может приводить к нарушению функции почек у новорожденного. 

По мнению большинства экспертов, учитывая тяжесть возможных 

НЛР у беременных, плода и новорожденных, метамизол натрия исполь-

зовать не следует.  

При применении НПВП в период беременности наиболее часто 

встречаются ряд НЛР (Табл. 21). 
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Таблица 21 

НЛР при применении НПВП в период беременности 

Все НПВП  нарушение имплантации оплодотворенной яйцеклетки 

 риск ранних спонтанных абортов 

 пролонгация беременности 

 преждевременное закрытие артериального протока 

 развитие легочной гипертензии у новорожденного 

 нефротоксичность 

 развитие олигогидроамниона 

 почечная недостаточность у новорожденных 

АСК  ↑↑ риск развития гастрошизиса (эвентрация органов 
брюшной полости сквозь дефект передней брюшной 
стенки)  

 ↑↑ риск развития внутричерепных кровоизлияний у 
плода 

 ↑↑ риск пороков развития (расщелина верхнего неба у 
плода) 

Парацетамол  ↑↑ риск развития астмы у детей 

Индометацин  перивентрикулярная лейкомаляция 

 некротизирующий энтероколит  

Ибупрофен   ↑↑ риск развития гастрошизиса  

 ↑↑ риск развития дефектов сердца (межпредсердной и 
межжелудочковой перегородок) 

Напроксен   ↑↑ риск развития дефектов сердца (межпредсердной и 
межжелудочковой перегородки) 

 ↑↑ риск развития орофациальных расщелин 

 нефротоксичность (почечная тубулярная дисгенезия у 
плода) 

Кетопрофен   нефротоксичность 

 ↑↑ риск развития почечной недостаточности у ново-
рожденного 

Кеторолак   не дает врожденных аномалий 

 ↑↑ риск атонии матки 

 ↑↑ риск кровотечения во время родов и в послеродо-
вом периоде 

Диклофенак   ↑↑ риск развития пороков сердца 

 ↑↑ риск развития брадикардии у плода 

Метамизол 
натрия 

 ↑↑ риск развития дефекта диафрагмы 

 ↑↑ риск развития сосудистых аномалий 

 ↑↑ риск развития опухоли Вильямса у детей 

 ↑↑ риск развития острой лейкемии у детей 
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При использовании в период беременности селективных ЦОГ-2 ин-

гибиторов возможно развитие аналогичных нарушений. Следует отметить, 

что влияние селективных ингибиторов ЦОГ-2 изучено недостаточно, в свя-

зи с чем следует воздержаться от их применения в период беременности. 

 

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ НПВП  

У ЛИЦ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

Пациенты пожилого возраста — наиболее широкая группа больных, 

которые вынуждены часто и длительно применять НПВП. Лицам пожило-

го возраста НПВП назначаются, примерно, в 4 раза чаще, чем молодым.  

Однако даже кратковременный прием НПВП в небольших дозах  

(в том числе низких доз АСК) может приводить к развитию НЛР, которые 

в целом встречаются, примерно, в 25% случаев, а у 5% больных могут 

представлять серьезную угрозу для жизни, особенно в пожилом и старче-

ском возрасте. В ряде исследований показано, что в возрасте 65 лет и 

старше возникновение НЛР в 3 раза выше, чем у молодых пациентов, а в 

возрасте 70–79 лет — в 7 раз выше. 

В связи с этим проблема безопасного применения НПВП у пожилых 

пациентов заслуживает особого внимания. 

Высокий риск развития НЛР при приеме НПВП у лиц пожилого и стар-

ческого возраста обусловлен рядом физиологических особенностей организма 

в этот период жизни: 

 снижение функции почек, обусловленное снижением скорости 

почечного кровотока, замедлением канальцевой секреции, снижением мас-

сы почек и числа функционирующих клубочков — обусловливает повы-

шение концентрации ЛП в крови; 

 снижение функции печени, обусловленное дистрофией и атро-

фией паренхиматозной ткани, снижением активности ферментативных си-

стем, в том числе микросомальных ферментов печени — приводит к нару-

шению процессов биотрансформации и элиминации ЛП; 
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 снижение функции ЖКТ, обусловленное атрофическими про-

цессами в слизистых, снижение секреции пищеварительных желез, изме-

нения жевательного аппарата, гипокинезия желудка и кишечника, измене-

ния микрофлоры — приводит к нарушению процессов всасывания и сле-

довательно биодоступности ЛП; 

 гипоальбуминемия — обусловливает повышение свободной 

фракции ЛП в крови, что повышает риск токсичности ЛП; 

 снижение сократительной способности миокарда, изменение 

гемодинамики — приводит к нарушению процессов распределения ЛП; 

 изменения функционального состояния мишеней действия ЛП 

(рецепторов, ферментов и т.д.) — обусловливают снижение, либо даже из-

вращение, фармакологических эффектов ЛП; 

 возрастные изменения головного мозга — приводят к усилению 

эффекта стандартных доз ЛП с центральным механизмом действия; 

 снижение массы мышечной ткани, уменьшение содержания 

воды — приводит к уменьшению объема распределения, увеличению кон-

центрации водорастворимых медикаментов с повышением риска развития 

токсических эффектов ЛП; 

 увеличение массы жировой ткани — обусловливает увеличение 

объема распределения жирорастворимых препаратов, периода их полувы-

ведения и длительности действия ЛП. 

В связи с перечисленными физиологическими особенностями орга-

низма в пожилом и старческом возрасте значительно чаще встречаются га-

стротоксичность, нефро-, кардио- и гепатотоксичность НПВП. Увеличение 

проницаемости ГЭБ наряду с изменением экспрессии и функциональной 

активности рецепторов в ЦНС, несостоятельность ряда нейромедиаторных 

систем головного мозга у пациентов пожилого возраста обусловливают 

высокий риск развития побочных эффектов НПВП со стороны ЦНС, среди 

которых наиболее часто встречается спутанность сознания, головная боль, 

головокружение, депрессия. 
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Наиболее высокий риск развития ЖКТ-кровотечений при приеме 

НПВП наблюдаетя у пациентов: 

 в возрасте старше 75 лет; 

 применяющих глюкокортикоиды, антикоагулянты, антиагреганты. 

У этой категории пациентов необходимо одновременно с НПВП 

применять ингибиторы протонной помпы или мизопростол, что суще-

ственно снижает риск развития серьезных НЛР со стороны ЖКТ. 

Для снижения риска развития НЛР при приеме НПВП у пожилых 

пациентов следует соблюдать следующие рекомендации: 

1) подбор дозы НПВП должен быть индивидуальным, начиная с 

минимально эффективной дозы, стандартные дозы ЛП следует уменьшать 

в 1,5–2 раза; 

2) следует использовать максимально короткие курсы лечения; 

3) предпочтение следует отдавать таблетированным формам ЛП; 

4) необходимо учитывать совместимость НПВП с другими ЛП, ко-

торые получают пациенты для лечения коморбидной патологии; 

5) проводить тщательный мониторинг эффективности и совмести-

мости ЛП, а также контроль приема ЛП пациентом. 

НПВП различаются по токсичности при применении у пациентов 

пожилого и старческого возраста (Табл. 22).  

В связи с этим не следует использовать наиболее токсичные НПВП 

(фенилбутазон, индометацин, кеторолак) у этой категории пациентов. 

Наиболее безопасным НПВП с выраженным обезболивающим эф-

фектом у пожилых пациентов по данным большинства авторов является 

парацетамол (в дозах до 2 г/сут). При использовании парацетамола в дозах 

более 2–3 г/сут повышается риск гепатотоксичности. 
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Таблица 22 

Особенности отдельных НПВП у пациентов  

пожилого и старческого возраста 

НПВП, имею-

щие кислотную 

основу 

 ↑↑ риск развития эрозивно-язвенных поражений 

ЖКТ 

Салицилаты  ↑↑ действие пенициллина, сульфаниламидов, фе-

нилбутазона (из-за вытеснения ЛП из связи с белками 

плазмы крови 

 ↓↓ активность пробенецида, индометацина, фе-

нилбутазона, спиронолактона 

Фенилбутазон  ↑↑ риск развития гематотоксичности 

Индометацин  ↑↑ риск развития нейротоксичности (спутанность 

сознания, головокружение) 

 ↑↑ риск развития нефротоксичности  

Кеторолак   ↑↑ период полувыведения до 7 часов 

 ↑↑ риск развития ЖКТ-кровотечений  
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

 

Проблемы взаимодействия ЛП приобретают все большее значение в 

связи с рядом причин.  

Во-первых, сочетанное применение ЛП может привести не только к 

к снижению или усилению основных фармакологических эффектов, но и к 

усилению известных НЛР либо даже появлению новых, часто опасных не-

желательных эффектов.  

Во-вторых, необоснованная полипрагмазия является фактором высоко-

го риска развития тяжелых НЛР наряду со снижением комплаенса (привер-

женности пациента к лечению), результатом чего является снижение эффек-

тивности проводимой терапии. Известно, что одновременное использование 

1–5 ЛП приводит к развитию НЛР у 4% пациентов (8–10 ЛП — у 54%). 

В-третьих, увеличение числа пациентов пожилого возраста, имею-

щих несколько интеркуррентных заболеваний, влечет за собой вынужден-

ную необходимость одновременного приема нескольких ЛП. 

Наконец, бесконтрольный самостоятельный прием пациентами раз-

личных ЛП является важным фактором повышения риска развития серьез-

ных НЛР. 

На результат взаимодействия ЛП влияет также возраст пациента, 

наличие коморбидной патологии, что может изменить фармакокинетику и 

фармакодинамику ЛП (почечная или печеночная недостаточность, хрони-

ческая сердечная недостаточность, заболевания щитовидной железы и 

т.д.), использование ЛП с небольшой широтой терапевтического действия. 

Факторы риска осложнений политерапии. 

1. Со стороны ЛП: 

 большие дозы ЛП или быстрый темп их увеличения; 

 средства агрессивной терапии: интенсивная терапия, глюкокор-

тикостероиды, антибиотики, цитотоксические ЛП, иммунодепрессанты. 
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2. Со стороны пациента: 

 детский или старческий возраст; 

 нарушение функции выделительных органов (почечная, печеноч-

ная недостаточность и др.); 

 наличие сопутствующих заболеваний. 

В Швеции была разработана классификация лекарственного взаимо-

действия по клинической значимости, которая включает 4 типа взаимодей-

ствий (Табл. 23). 

Таблица 23 

Классификация взаимодействия ЛП 

Класс Описание Пример Действия 

А Взаимодействие  

не описано 
- Корректировка 

фармакотерапии 

не требуется 
В Незначимое  

взаимодействие 

Ранитидин +  

Фенобарбитал 

С 
Изменение эффекта  

Терапии 

Варфарин + 

 Фенобарбитал 

Корректировка 

дозы +  

мониторинг 

D 
Неэффективность терапии 

Риск тяжелых НЛР 

Пропранолол + 

Верапамил (полная 

AV-блокада, ↓↓ СВ) 

Применение  

недопустимо 

 

Лекарственные взаимодействия подразделяются на фармацевтиче-

ские и фармакологические. К первым относятся физические и химические 

взаимодействия. Они должны учитываться при изготовлении ЛП и их ак-

туальность для практических врачей со временем уменьшается, т.к. боль-

шинство ЛП в настоящее время производится на заводах и фабриках, а не в 

аптеках. Врач обязан знать эти взаимодействия в первую очередь при 

назначении так называемых коктейлей для внутривенного введения. 

Фармакологические взаимодействия наиболее значимы. Они подраз-

деляются на фармакокинетические (что происходит с лекарством в орга-

низме пациента) и фармакодинамические (что происходит в организме па-

циента при действии ЛП) (Рис. 9). 
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Рис. 9. Виды фармакологического взаимодействия лекарственных 

препаратов. 

 

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

Фармакокинетические взаимодействия могут происходить на всех 

этапах пребывания ЛП в организме человека: при всасывании, распределе-

нии, метаболизме и выведении. 

При всасывании в ЖКТ имеют значение: 

 скорость всасывания; 

 полнота всасывания. 

Взаимодействия при всасывании происходят либо за счет физиче-

ских и химических реакций, либо за счет изменений со стороны желудоч-

но-кишечного тракта. При этом существенную роль играют скорость пас-

сажа химуса и изменения кислотно-щелочного баланса, влияющие на сте-

пень ионизации многих лекарственных средств.  

Всасывание ЛП в ЖКТ меняется под влиянием других ЛП, если 

они: 

 взаимодействуют с ним химически; 

 изменяют кислотность ЖКТ; 

ФФААРРММААККООККИИННЕЕТТИИЧЧЕЕССККООЕЕ    

ннаа  ээттааппаахх::  

••  ввссаассыывваанниияя  

••  рраассппррееддееллеенниияя  

••  ммееттааббооллииззммаа  

••ввыыввееддеенниияя  

ФФААРРММААККООДДИИННААММИИЧЧЕЕССККООЕЕ    

••  ссииннееррггииззмм  

••  ааннттааггооннииззмм  

••  ппоояяввллееннииее  ннооввыыхх  ээффффееккттоовв  

((вв  тт..чч..  ннееббллааггооппрриияяттнныыхх))  

ФФААРРММААККООЛЛООГГИИЧЧЕЕССККООЕЕ    

ВВЗЗААИИММООДДЕЕЙЙССТТВВИИЕЕ  ЛЛПП    

сс  ддррууггииммии  ллееккааррссттввеенннныыммии  ввеещщеессттввааммии  
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 изменяют скорость прохождения ЛП по ЖКТ; 

 конкурируют за транспортные системы тонкого кишечника; 

 изменяют флору ЖКТ. 

Химическое взаимодействие: образование нерастворимых комплек-

сов тетрациклинов с ионами Ca
2+

, Al
3+

, Fe
3+

, Mg
2+

 и т.д. 

Пример несовместимости:  

Тетрациклины и препараты железа, соли кальция, алюминий- и маг-

ний-содержащие антацидные препараты 

Изменение кислотности желудочного сока: изменение ионизации 

молекул ЛП, которые являются слабыми кислотами или основаниями. В 

результате изменяется всасывание и биодоступность ЛП (Табл. 24). 

Таблица 24 

Взаимодействие ЛП, влияющих на кислотность желудочного сока 

Препарат I Препарат II Результат взаимодей-

ствия 

Антациды 

Ингибиторы протонно-

го насоса 

Н2-гистамиблокаторы 

Слабые кислоты  всасывания препара-

тов II 

Слабые основания  всасывания препара-

тов II 

Адсорбенты Тетрациклины 

ФХ 

Сердечные гликозиды 

Кетоконазол 

 всасывания препара-

тов II 

Антациды Дигоксин 

И-АПФ 

Дипиридамол 

Макролиды 

Тетрациклины 

ФХ, хинолоны 

Рифампицин 

Итраконазол 

Кетоконазол 

НПВП 

АКНД 

Ингибиторы протонного 

насоса 

 всасывания препара-

тов II 
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Интервал между приемом ЛП, влияющих на кислотность желудоч-

ного сока должен быть не менее 2 часов. 

Влияние ЛП на моторику ЖКТ. Основная часть ЛП всасывается в 

проксимальном отделе тонкого кишечника, поэтому от скорости эвакуации 

содержимого желудка зависит время наступления эффекта и его интенсив-

ность: 

  перистальтики ЖКТ (АХЭ, слабительные) —  всасывания ЛП; 

  перистальтики ЖКТ (спазмолитики, холинолитики, опиаты и 

др.) —  всасывания и биодоступности ЛП 

Пример несовместимости:  

М-холиноблокаторы и наркотические анальгетики  эвакуацию и 

 степень всасывания (токсичность) СГ и НПВП. 

Влияние ЛП на мембранные транспортные системы ЖКТ:  

 изменение активности ферментов и состояния мембран эпителия 

кишечника; 

 конкуренция за однотипные насыщаемые транспортеры, осу-

ществляющие перенос ЛП из кишечника в кровь. 

Примеры:  

Аминогликозиды, полимиксины, тетрациклины —  резорбцию 

железа, цианокобаламина и фолиевой кислоты. 

Аминогликозиды в 3 раза  уровень дигоксина в крови. 

Фенитоин —  всасывание фолиевой кислоты с развитием мега-

лобластической анемии. 

Изменение флоры ЖКТ (применение АБ) ведет к изменению фар-

макологических эффектов другого ЛП. 

Пример: 

 синтеза витамина К ведет к  эффекта АКНД ( риск кровоте-

чений). 
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При парентеральном введении: сосудосуживающие ЛП  всасы-

вание местных анестетиков. 

На скорость и степень распределения ЛП влияют: 

 интенсивность кровотока; 

 растворимость в липидах; 

 степень связывания с белками плазмы. 

Быстро ЛП попадают в сердце, печень, почки, медленно — в мышцы, 

слизистые оболочки, кожу, жировую ткань. 

Липофильные ЛП могут накапливаться в жировой ткани и легко 

проникают ч/з ГЭБ. 

Несовместимость ЛП на этапе связи с белками 

Вытеснение одного ЛП из связи с белками крови другим ведет к  

его активной фракции,  терапевтической эффективности и токсичности 

ЛП (Табл. 25). 

Таблица 25 

Взаимодействие ЛП на этапе распределения 

ЛП I ЛП II Результат 

 Салицилаты 

 Фенилбутазон 

 Оксифенилбутазон 

 Индометацин 

 Клофибрат 

 Варфарин  

 Фенитоин 

 

 вытеснение препаратов II из 

связи с белками крови 

  их свободной фракции 

 Хинидин  Дигоксин   % дигоксина в крови 

 Кофеин 

 Эуфиллин 
 Пенициллины 

  проницаемости ГЭБ для 

ЛП II 

 Пробенецид  Амоксициллин 
  проницаемости ГЭБ для 

ЛП II 

 

Терапевтически значимое вытеснение ЛП из их связи с белками кро-

ви наблюдается при одновременном назначении с: 

 антикоагулянтами; 

 пенициллинами; 
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 пероральными сахароснижающими средствами; 

 дигитоксином; 

 метотрексатом. 

Вытесняются большинством НПВП: 

 метотрексат (особенно салицилатами, которые также угнетают 

его секрецию в проксимальных канальцах почек); 

 прямые (включая малые дозы гепарина) и непрямые антикоагу-

лянты (особенно при парентеральном введении диклофенака и кеторолака); 

 хинолоны (включая ФХ) и аминогликозиды (включая III поколе-

ние — амикацин); 

 сульфаниламиды (включая пероральные противо-диабетические 

средства); 

 противоэпилептические средства (особенно фенитоин). 

На результат взаимодействия ЛП влияет конкуренция за связывание 

с транспортными системами крови (Табл. 26). 

Таблица 26 

Взаимодействия ЛП, связанные с конкуренцией за места связывания 

транспортных систем крови 

Связанное ЛП Вытесняющее ЛП Результат  

взаимодействия 

 Толбутамид  Салицилаты 

 Фенилбутазон 

 Гипогликемия 

 Метотрексат  Салицилаты 

 СА 

 Агранулоцитоз 

 Тиопентал натрия  СА  Пролонгация наркоза 

 Варфарин  Салицилаты 

 Клофибрат 

 Трихлорацетиловая 

к-та 

 Геморрагии 

 

Большое количество клинически значимых лекарственных взаимо-

действий происходит на этапе биотрансформации, которая, в основном, 

осуществляется в печени микросомальными ферментами (система цитохро-
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ма P-450). Результатом биотрансформации является инактивация ЛП и его 

выведение из организма либо повышение фармакологической активности 

ЛП. Лекарственные средства, влияющие на активность микросомальных 

ферментов печени, способны изменять скорость метаболизма других ЛП..  

Индукторы и ингибиторы ферментов монооксигеназной системы печени 

могут изменять метаболизм любого другого препарата, инактивируемого в 

печени, который метаболизируется той же монооксигеназой (Рис. 10). 

 

Рис. 10 Изменение скорости метаболизма ЛП под влиянием индукто-

ров или ингибиторов МОС. 

 

Индукция микросомальных ферментов ведет к снижению перио-

да полувыведения (Т/2) ЛП, возможно  активности ЛП (фенобарби-

тал, рифампицин, фенитоин  активность других ЛП). 

Если Т/2  (индукция ферментов), то необходимо  дозы ЛП или 

 интервала между его приемами для поддержания терапевтической 

концентрации в плазме крови. 

К индукторам печеночного метаболизма относят барбитураты, 

карбамазепин, фенитоин, хлордиазепоксид, хлорпромазин, трифтазин, ри-

фампицин, хлоралгидрат, мепробамат, дифенгидрамин, фенилбутазон, ко-

деин, ментол, кофе, алкоголь, пищевые добавки. 

Если ЛП-индуктор МОС применяется совместно с ЛП, который яв-

ляется пролекарством, то в этом случае ускоряется образование активной 

формы ЛП.  

  

МОС 

 1 

 2 
ВВааррффаарриинн,,  ССАА,,  

ммееттррооннииддааззоолл,,  

ииззооннииааззиидд  ии  ддрр..    

ЛЛПП  ((ииннддууккттооррыы,,  

ииннггииббииттооррыы))  
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Ингибиция микросомальных ферментов ведет к увеличению пери-

ода полувыведения ЛП, возможно  токсичности ЛП (макролиды, ве-

рапамил, циметидин, флуконазол  концентрации в крови других ЛП). 

Если Т/2  (ингибирование ферментов), то необходимо  дозы ЛП 

или  интервала между его приемами для поддержания терапевтиче-

ской концентрации в плазме крови. 

Различные ЛП метаболизируются на разных изоформах цитохрома 

P-450, и могут выступать при этом индукторами либо ингибиторами этих 

ферментов, что ведет к изменению скорости метаболизма других ЛП, при-

меняемых совместно (Табл. 27, 28). 

Таблица 27 

Изоферменты цитохрома Р-450 

Изо-
форма 

Вклад в 
метаболизм 

Индукторы Ингибиторы 

1А1 2,5 
Полициклические уг-
леводороды 

  

1А2 8,2 

Полициклические уг-
леводороды, барбиту-
раты, дифенин, ри-
фампицин 

Амитриптилин, верапамил, 
тиклопидин, макролиды, 
фторхинолоны, нитрофураны, 
эстрогены 

2В6 3,4 
Барбитураты, гек-
самидин, дифенин 

Орфенандрин 

2С9 15,8 
Дифенин 
Рифампицин 

НПВС, амиодарон, изониазид, 
флуконазол, СА, флувастатин, 
СИОЗС, зафирлукаст, эстрогены 

2С18 ? - Циметидин 

2С19 8,3 
Барбитураты, гек-
самидин, дифенин, 
рифампицин 

Имипрамин, флувоксамин, флу-
оксетин, омепразол, этиловый 
спирт 

2D6 18,8 
Дексаметазон 
Рифампицин 

Амиодарон, галоперидол, ими-
прамин, СИОЗС, хинидин, циме-
тидин, ранитидин, пропранолол 

2Е1 4,1 
Этиловый спирт, пи-
разол, пиридин 

Тетурам, ритонавир 

3А4 34,1 

Фенобарбитал 
Рифампицин  
ГКС 
Карбамазепин 
Зверобой 

Антидепрессанты, бензодиазе-
пины, амиодарон, верапамил, 
дилтиазем, макролиды, хлорам-
феникол, азолы (противогрибко-
вые ср-ва), грейпфрутовый сок 
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Индукция ферментов развивается длительно (7–10 дн приема ЛП-

индуктора) и не наблюдается при его 1-кратном приеме. Концентрация 

ЛП-индуктора в плазме крови не имеет значения. 

Ингибирование ферментов зависит от концентрации ЛП-ингибитора, 

а не от длительности его приема. Даже 1-кратный прием ЛП-ингибитора в 

высокой дозе может привести к ингибированию ферментов МОС. 

Таблица 28 

Взаимодействия ЛП, связанные с изменением активности  

печеночного метаболизма 

ЛП 
ЛП,  активность 

МОС 

Результат взаимодей-

ствия 

 Варфарин  Барбитураты 
  антикоагулянтной 

активности 

 Преднизолон  Барбитураты   уровня ГК 

 Хинидин  Барбитураты   уровня хинидина 

 Оральные кон-

трацептивы 

 Рифампицин и др. 

индукторы 

 Наступление беремен-

ности 

 

Выведение ЛП 

Выведение ЛП и их метаболитов может осуществляться как через 

ЖКТ, так и через почки. Лекарственное взаимодействие на этапе почечной 

экскреции может происходить на уровне: 

 клубочковой фильтрации; 

 канальцевой секреции; 

 канальцевой реабсорбции. 

Пример: 

Фуросемид  клубочковую фильтрацию и канальцевую секрецию 

аминогликозидов, что  концентрацию аминогликозидов в сыворотке 

крови и  риск развития нефро-, нейро- и ототоксичности аминогликози-

дов.  
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На выведение ЛП с мочой влияют: 

 изменение рН мочи; 

 конкуренция за пути активного транспорта; 

 почечный клиренс ряда ЛП зависит от pH мочи (Табл. 29). 

Таблица 29 

ЛП, почечный клиренс которых  

увеличивается при изменении рН мочи 

При  рН При  рН 

 Имипрамин  Ацетазоламид 

 Кодеин  Барбитураты 

 Морфин  Салицилаты 

 Новокаин  Фенилбутазон 

 Хлорохин  СА 

 Циклофосфамид  Нитрофураны 

 

Конкуренция за пути активного транспорта может выражено изме-

нить выведение ЛП или его метаболитов из организма пациента (Табл. 30). 

Таблица 30 

Взаимодействия ЛП, связанные с конкуренцией  

за пути активного транспорта 

ЛП Конкурирующее ЛП Результат взаимодействия 

 Бета-лактамные 
АБ 

 Фуросемид 

 ↑↑ концентрации бета-
лактамных АБ,  

 ↑↑ их Т/2 

 Пенициллин  Пробенецид 
 ↑↑ концентрации пени-
циллина в плазме крови 

 Салицилаты  Пробенецид 
 Салициловая интоксика-
ция 

 Индометацин  Пробенецид 
 Индометациновая инток-
сикация 

 Литий  Тиазидные диуретики  Интоксикация литием 

 Дигоксин  Спиронолактон 
 ↑↑ концентрации дигокси-
на в плазме крови 
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На этапе элиминации большинство НПВП (особенно индометацин) 

за счет угнетения ЦОГ-1-зависимого синтеза почечных ПГ снижают: 

 скорость клубочковой фильтрации; 

 скорость образования мочи; 

 клиренс свободной воды; 

 экскрецию электролитов 

и, соответственно, нарушают элиминацию ЛП, выделяющихся 

преимущественно через почки. 

НПВП снижают элиминацию: 

 метотрексата; 

 b-лактамов (пенициллины, цефалоспорины); 

 сердечных гликозидов (дигоксина), особенно индометацин; 

 аминогликозидов (особенно индометацин у недоношенных детей); 

 фуросемида, гидрохлортиазида, препаратов лития и баклофена. 

ЛП с плохой элиминацией и, соответственно, с длительным Т/2 (ме-

локсикам, аминогликозиды), кумулируют, особенно у пациентов с заболе-

ваниями почек. 

Взаимодействие лекарственных препаратов с пищей 

Пища может существенно изменять активность ЛП. Взаимодействие 

ЛП с пищей может наблюдаться на этапах всасывания, распределения и 

метаболизма ЛС. При этом возможно снижение эффективности лекар-

ственной терапии и повышение вероятности развития НЛР (Табл. 31). Если 

взаимодействие наблюдается на этапе всасывания, надо принимать ЛС за 

30 мин до еды или ч/з 2 часа после еды  

На уровне всасывания в ЖКТ (изменение биодоступности) влияние 

пищи может быть связано с: 

 образованием комплексов с ЛС, изменением рН желудка/ 12 п.к.; 

 перераспределением ЛС между химусом и просветом ЖКТ; 

 конкуренцией за одинаковые транспортные системы из просвета 

кишечника в кровь. 
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Таблица 31 

Влияние пищи на всасывание ЛП 

Замедление Снижение Повышение 

Изосорбида динитрат Парацетамол Пропранолол 

Дигоксин И-АПФ Метопролол 

Фуросемид Амоксициллин Лабетолол 

Буметанид Тетрациклин Спиронолактон 

Фенобарбитал Макролиды Гидрохлоротиазид 

АСК ФХ Фенитоин 

Цефалоспорины Фамотидин Карбамазепин 

СА  Кетоконазол 

Нитрофураны  Итраконазол 

  Гризеофульвин 

 

Влияние пищи на активность ферментов, участвующих в мета-

болизме ЛП. 

Сочетанное применение ЛП–ингибиторов МАО с продуктами, со-

держащими тирамин, может привести к значимому повышению артери-

ального давления.  

Продукты, богатые тирамином:  авокадо, бананы, бобы, изюм, йо-

гурт, вина (красные), пиво, кофе, шоколад, соя, лосось, печень (говяжья, 

куриная), обработанное мясо (копчѐное, салями, шашлык), рыба (копчѐ-

ная), сыр (твердые сорта). 

Продукты, содержащие гистамин или гистаминолибераторы, могут 

вызвать псевдоаллергические реакции. 

Продукты, богатые гистамином: орехи, бананы, рыба (макрель, 

тунец, сельдь, треска), сыр (твердые сорта), шоколад, яйца, помидоры, 

шпинат 

Продукты, содержащие гистаминолибераторы: соя, шоколад, яй-

ца, цитрусовые, ананас, клубника, курица, помидоры, специи, шпинат. 

Продукты, содержащие витамин К, могут ослабить либо отменить 

эффекты варфарина и других непрямых антикоагулянтов. 
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Продукты, содержащие витамин К: брокколи, брюссельская капу-

ста, цветная капуста, шпинат, зеленый салат и др., кресс-салат, раститель-

ные масла, орехи (особенно грецкие), соя, печень, зеленый чай, кабачок, 

люцерна. 

Витамины и микроэлементы, содержащиеся в пище, являются ко-

факторами ферментов, метаболизирующих ЛС, в связи с чем могут повы-

шать интенсивность метаболизма ЛС. 

Пример: 

Продукты, богатые витамином B6, могут изменять фармакокинетику 

ЛП, применяющихся при лечении болезни Паркинсона. 

Продукты, богатые витамином B6: авокадо, бобы, батат (сладкий 

картофель), горох, говяжья печень, свиная печень, свинина, тунец. 

Влияние продуктов, богатых витамином B6, на фармакокинети-

ку ЛП: 

  скорость метаболизма леводопы; 

  содержание дофамина в крови; 

  противопаркинсонический эффект ЛС. 

Витамины и микроэлементы могут существенно влиять на фармако-

логические эффекты ЛП (Табл. 32). 

Таблица 32 

Взаимодействие ЛП с витаминами и минеральными веществами 

ЛП I ЛП II Результат 

Витамин Д  Диуретики тиазид-

ные  

 ↑↑ риска гиперкальциемии 

 Карбамазепин 

 Фенитоин 

 Фенобарбитал 

 ↑↑ потребности в витамине 

Д 

Витамин К  Непрямые АКНД  Антагонизм с действием 

АКНД 

К-та  

Никотиновая 
 Статины  ↑↑ риска миопатии 
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Продолжение табл. 32 

ЛП I ЛП II Результат 

Препараты  

Железа 
 ФХ 

 Леводопа 

 Бисфосфонаты 

 ↓↓ абсорбции ЛП II 

Соли калия  И-АПФ  

 Калийсберегающие 

диуретики 

 Гиперкалиемия 

Соли кальция  Тетрациклины 

 Бисфосфонаты 

 ↓↓ абсорбции ЛП II 

 Диуретики тиазидные  ↑↑ риска гиперкальциемии 

 СГ  Аритмии 

Соли магния  Миорелаксанты ан-

тидеполяризующие 

 ↑↑ действия миорелаксан-

тов 

Соли цинка  ФХ 

 Тетрациклины 

 ↓↓ абсорбции ЛП II 

  Препараты железа  ↓↓ абсорбции ЛП I и ЛП II 

 

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 

Фармакодинамическое взаимодействие ЛП — это взаимодействие, 

при котором один ЛП изменяет фармакологические эффекты другого ЛП. 

Различают прямое и непрямое фармакодинамическое взаимодей-

ствие.  

Прямое фармакодинамическое взаимодействие происходит на 

уровне: 

 рецепторов; 

 медиаторов; 

 эффекторных органов. 

Это ведет к изменению терапевтической эффективности ЛП. 

Биодоступность ЛП при этом не меняется. 

Фармакодинамическое взаимодействие ЛП на уровне рецепторов 

может быть опосредовано: 

 конкуренцией за рецепторы; 

 изменением кинетики ЛП в месте действия; 
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 влиянием на синаптическую передачу; 

 изменением аффинности рецепторов. 

Примером фармакодинамического взаимодействия на уровне 

транспорта и метаболизма медиаторов может быть сочетанное исполь-

зование линезорлида (антимикробный ЛП, обладающий свойствами несе-

лективного обратимого И-МАО) с СИОЗС результатом чего является 

накопление серотонина в синаптической щели с развитием серотонинового 

синдрома. 

Фармакодинамическое взаимодействие ЛП может осуществляться на 

уровне эффекторных органов или систем.  

Непрямое фармакодинамическое взаимодействие ЛП наблюдается 

при совместном использовании ЛП с разными механизмами действия, вли-

яющими на органы и ткани, образующие часть одной и той же физиологи-

ческой системы. 

Пример: совместное использование НПВП (снижающими синтез по-

чечных ПГ) с диуретиками или антигипертензивными ЛП ведет к сниже-

нию диуретического и гипотензивного эффектов. 

В результате фармакодинамического взаимодействия ЛП возможно 

изменение фармакологических эффектов в виде: 

 синергизма 

 антагонизма 

Оптимальной является комбинация ЛП, при применении которой бу-

дет наблюдаться синергизм по основному эффекту и антагонизм по неже-

лательным реакциям.  

Однако, синергизм в действии ЛП может обусловить потенциро-

вание риска развития НЛР (Табл. 33).  



103 
 

Таблица 33 

Фармакодинамические взаимодействия ЛП,  

приводящие к развитию НЛР 

ЛП I ЛП II 
Результат  

взаимодействия 

 Аминогликозиды 
 Петлевые диуретики   ототоксичности 

 Цефалоспорины   нефротоксичности 

 Аминогликозиды 

 Линкозамиды 

 Полимиксины 

 Миорелаксанты 
  нарушения нервно-

мышечной передачи 

 Макролиды 

 Фторхинолоны 

 Н1-блокаторы 
  QT, аритмии 

 Метилксантины 

 Карбамазепин 

  нейротоксичности 

  диспепсии 

 Изониазид  Рифампицин   гепатотоксичности 

 Сульфаниламиды  НПВП   лейкопении 

 Глюкокортикоиды   НПВП   гастротоксичности 

 Глюкокортикоиды  Бисфосфонаты   гастротоксичности 

 Бета-

адреномиметики 
 Галотан 

 Экстрасистолия, тахиа-

ритмии 

 Бета-

адреноблокаторы 

 Блокаторы медлен-

ных кальциевых кана-

лов 

  - инотропного 

  - хронотропного 

  - дромотропного дей-

ствия, AV-блокады 

 Ср-ва, угнетающие 

ЦНС 

 Бензодиазепины 

 Барбитураты 

 Нейролептики и др. 

  концентрации, вни-

мания 

  скорости психомо-

торных реакций 

  центра дыхания 

 Трициклические ан-

тидепрессанты 

 Адреномиметики 

 Ингибиторы МАО 
 Гипертонический криз 

 М-ХБ  Задержка мочи 

 

При сочетанном использовании комбинации ЛП могут быть: рацио-

нальные, нерациональные, потенциально опасные. 

Необходимо отметить, что некоторые ЛП нельзя применять сов-

местно, так как это может повлечь за собой развитие серьезных НЛР. 
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Сочетания ЛП, опасные для жизни: 

 Бета-адреноблокатор + БКК; 

 Бета-адреноблокатор + СГ; 

 Миорелаксанты + Аминогликозиды, Линкозамиды, Полимиксины; 

 Адреномиметики + И-МАО; 

 И-МАО + Ингибиторы обратного захвата моноаминов. 

Можно заключить, что: 

 механизмы взаимодействия ЛП чрезвычайно разнообразны; 

 не все механизмы взаимодействия объяснены и изучены; 

 лекарственные взаимодействия не обязательно развиваются при 

одномоментном приеме ЛП; 

 чтобы избежать лекарственных взаимодействий следует отдавать 

предпочтение монотерапии по сравнению с комплексным лечением. 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НПВП  

С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 

 

Взаимодействие НПВП с другими лекарственными средствами мо-

жет происходить на этапе всасывания препарата, его распределения, мета-

болизма и выведения, так называемое «фармакокинетическое» взаимодей-

ствие, когда в итоге снижается или повышается в плазме и тканях концен-

трация НПВП или другого препарата, и возможно «фармакодинамическое» 

взаимодействие, когда эффект НПВП или другого препарата ослабевает 

или усиливается.  

Возможные взаимодействия представлены в таблицах 34–36. 

Особый интерес представляет сочетанное действие ацетилсалицило-

вой кислоты и других НПВП. Сочетание малых доз АСК и НПВП стали 

применять в связи с тем, что ингибиторы ЦОГ-2 не обладают способно-

стью тормозить агрегацию тромбоцитов. 

Неселективные НПВП по-разному взаимодействуют с АСК. 

Ибупрофен блокирует ингибиторный эффект низких доз ацетилсалицило-

вой кислоты в отношении тромбокиназы, а медленнее действующий дик-

лофенак лучше сочетается с ацетилсалициловой кислотой. 

Большое значение имеют особенности действия НПВП у лиц, зло-

употребляющих алкоголем. Алкоголь существенно усиливает ульцероген-

ные свойства НПВП и потенцирует их действие на функцию тромбоцитов, 

способствуя удлинению времени кровотечения. При одновременном упо-

треблении НПВП с алкоголем риск желудочных кровотечений возрастает с 

2,8 до 4,8 раза. 
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ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЕ И ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКОЕ 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НПВП  

С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ 

НПВП способны влиять на фармакокинетику других ЛП: вытеснять 

их из связи с белками плазмы крови, изменять процессы всасывания, мета-

болизма и выведения (Табл. 34).  

Таблица 34 

Фармакокинетическое взаимодействие НПВП  

с другими лекарственными средствами 

Лекарственные 

препараты 
НПВП 

Результат  

взаимодействия 
Рекомендации 

Непрямые ан-

тикоагулянты 

Фенилбутазон 

Оксифе-

нилбутазон 

Торможение метабо-

лизма в печени, уси-

ление антикоагу-

лянтного эффекта 

Избегать этих 

НВПС, если воз-

можно или прово-

дить контроль 

 

Все НПВП, 

особенно ас-

пирин  

Вытеснение из связи 

с белками плазмы, 

усиление антикоагу-

лянтного эффекта 

Избегать этих 

НВПС, если воз-

можно или прово-

дить контроль 

Пероральные ги-

погликемические 

препараты (про-

изводные суль-

фонилмочевины) 

Фенилбутазон  

Оксифенибу-

тазон 

Торможение метабо-

лизма в печени, уси-

ление гипогликеми-

ческого эффекта 

Избегать этих 

НВПП и/или стро-

го контролировать 

уровень глюкозы в 

крови 

 

Все НПВП, 

особенно аце-

тилсалицило-

вая кислота 

Вытеснение из связи 

с белками плазмы, 

усиление гипоглике-

мического эффекта 

 

Дигоксин Все НПВП 

Торможение почечной 

экскреции дигоксина 

при нарушении функ-

ции почек (особенно у 

детей младшего воз-

раста и пожилых), ↑↑ 

его концентрации в 

крови, ↑↑ токсичности. 

При нормальной 

функции почек взаи-

модействие менее ве-

роятно 

Избегать этих 

НВПС, если воз-

можно или строго 

контролировать 

клиренс креатини-

на и концентрацию 

дигоксина в крови 
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Продолжение табл . 34 

Лекарственные 

препараты 
НПВП 

Результат 

взаимодействия 
Рекомендации 

Антибиотики-

аминогликозиды 
Все НПВП 

Торможение почечной 

экскреции аминогли-

козидов, ↑↑ их кон-

центрации в крови  

Строгий контроль 

концентрации 

аминогликозидов в 

крови 

Метотрексат 

(высокие «не-

ревматологиче-

ские» дозы) 

Все НПВП 

Торможение почеч-

ной экскреции мето-

трексата, ↑↑ их кон-

центрации в крови и 

токсичности (взаи-

модействия с «рев-

матологической» до-

зой метотрексата не 

отмечается) 

Одновременное 

назначение проти-

вопоказано. Допу-

стимо использова-

ние НПВП в про-

межутках между 

циклами химиоте-

рапии 

Препараты  

лития  

Все НПВП (в 

меньшей сте-

пени — АСК, 

сулиндак) 

Торможение почеч-

ной экскреции лития, 

↑↑ его концентрации 

в крови и токсично-

сти 

Использовать АСК 

или сулиндак, если 

необходимо 

назначение НПВП 

Строгий контроль 

концентрации ли-

тия в крови 

Фенитоин  

Фенилбутазон 

оксифенилбу-

тазон  

Торможение метабо-

лизма, повышение 

концентрации в кро-

ви и токсичности 

Избегать этих 

НПВП, если воз-

можно, или строго 

контролировать 

концентрацию фе-

нитоина в крови 

Бета-блокаторы 

Ингибиторы 

АПФ 

Диуретики 

Все НПВП 

НПВП индуцируют 

вазоконстрикцию, 

задерживают соль и 

жидкость, вызывают 

гиперкалиемию 

По возможности, 

избегать сочетан-

ного применения. 

Использовать ан-

тагонисты кальция 

 

Угнетение ЦОГ-1 и синтеза физиологических ПГ обусловливают из-

менение фармакодинамических эффектов ряда ЛП, применяемых совмест-

но с НПВП (Табл. 35). 

НПВП, угнетая образование ПГЕ2, могут не только повышать арте-

риальное давление, но и снижать эффект антигипертензивных препаратов, 

причем это свойство более выражено у неселективных препаратов. При 
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сочетанном приеме НПВП и ингибиторов АПФ рекомендуется исследо-

вать сывороточный креатинин каждые 3 недели. 

Таблица 35 

Фармакодинамическое взаимодействие НПВП  

с другими лекарственными средствами 

Лекарственные 

препараты 
НПВП 

Результат взаи-

модействия 
Рекомендации 

Антигипертен-

зивные препара-

ты  

Бета-блокаторы  

Диуретики  

И-АПФ 

Все НПВП 

В наибольшей 

степени — ин-

дометацин фе-

нилбутазон. В 

наименьшей — 

сулиндак 

Ослабление гипо-

тензивного дей-

ствия за счет тор-

можения синтеза 

ПГ в почках (за-

держка натрия и 

воды) и сосудах 

(вазоконстрикция) 

Использовать су-

линдак и, по воз-

можности, избе-

гать других НПВП 

при гипертензии. 

Строгий контроль 

АД. Может потре-

боваться усиление 

антигипертен-

зивной терапии. 

 

Показано, что НПВП: 

 снижают эффективность β-блокаторов, И-АПФ, диуретиков и др.; 

 потенциально могут взаимодействовать со всеми ЛП, которые 

экскретируются почками 

 

ПРИМЕНЕНИЕ НПВП  

С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 

При применении НПВП с другими лекарственными средствами мо-

гут изменяться фармакологические эффекты как самих НПВП, так и пре-

паратов, применяемых совместно с НПВП (Табл. 36). 
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Таблица 36 

Результаты сочетанного применения НПВП  

с другими лекарственными препаратами 

С чем сочетается Результат 

I II 

Антикоагулянты  

Непрямые 

 ↑ действие антикоагулянтов 

 ↑ риск желудочно-кишечных кровотечений  

Бета-адреноблокаторы,  

 ↓ антигипертензивного эффекта препаратов 

(НПВП могут повышать АД в связи со:  

 ↓ продукции ПГ 

 задержкой солей и жидкости) 

Бета-лактамные анти-

биотики 

Аминогликозиды 

Тетрациклины 

 НПВП (кроме АСК) ↓ активную секрецию АБ в 

проксимальных почечных канальцах  

 ↑ частота поражения почек (гентамициновая 

нефротоксичность) 

Бисфосфонаты  ↑ риск побочных эффектов НПВП 

Вакцины   ↓ эффекта вакцин 

Гидралазин  ↓ антигипертензивного эффекта 

Глюкокортикостероиды 

 могут снизить концентрацию НПВП (индоме-

тацин, диклофенак, ибупрофен, пироксикам) 

 ↑ побочные эффекты НПВП и глюкокортикои-

дов (в т.ч. ↑ риск ЖКТ-кровотечений и язвообра-

зования) 

Диуретики калий-

сберегающие 

 ↓ функции почек 

 риск развития гиперкалиемии 

Диуретики тиазидные и 

петлевые 

 ↓ натрийуретического действия диуретиков 

 ↓ антигипертензивного действия диуретиков 

 ↑ риск развития почечной недостаточности 

 ↑ нефротоксичность петлевых диуретиков 

Ингибиторы АПФ 

 ↓ антигипертензивного эффекта 

 ↑ риск нефротоксичности 

 ↑ риск развития гиперкалиемии 

Гипогликемические 

Средства 

 ↑ гипогликемический эффект (необходимо кон-

тролировать уровень сахара в крови, так как: 

 вытесняют гипогликемические средства из свя-

зи с белками плазмы 

 нарушается их секреция канальцами 

 ↑ содержание инсулина  
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Продолжение табл. 36 

  

Другие НПВП 

 ↑ риск побочных эффектов 

 ↑ риск НПВП-гастропатии 

 ↑ риск почечной недостаточности 

 ↑ риск гиперкалиемии (кеторолак)  

Следует избегать одновременного применения двух 

и более НПВП, включая, АСК 

Линкомицин 

Спирамицин 

Офлоксацин 

Левофлоксацин 

 не обнаружено фармакокинетического взаимо-

действия НПВП с указанными антимикробными 

средствами (т.е. отсутствие влияния НПВП не 

только на концентрацию их в плазме крови, но и в 

спинномозговой жидкости) 

Литийсодержащие ЛС  ↑ содержание лития в крови и его токсичность 

Метотрексат  ↓ выделения метотрексата почками 

Морфин 
 синергизм (аддитивное действие и/или потенци-

рование в зависимости от доз) 

Противовирусные 

средства (ритонавир) 
 ↑ плазменные концентрации НПВП 

Противосудорожные 

средства 
 ↓ метаболизм НПВП (необходимо снизить дозу 

противосудорожных) 

Салицилаты 

 ↓ эффект салицилатов 

 при отмене ГК, если пациент получает высокие 

дозы салицилатов, возможна интоксикация сали-

цилатами 

Рифампицин 

 ↑ скорость метаболизма НПВП 

 ↓ эффективность НПВП  

(т.к. рифампицин индуцирует активность CYP2C9, 

с участием которой метаболизируется большинство 

НПВП, за исключением АСК) 

Циклоспорин  потенцирование нарушения функции почек 

Сердечные гликозиды 

 НПВП усугубляют сердечную недостаточность 

 ↓ клубочковую фильтрацию 

 ↑ плазменные концентрации сердечных гликози-

дов 

Фторхинолоны 
 ↑ побочные эффекты фторхинолонов 

 ↑ риск развития судорог 
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Следует отметить, что применение НПВП с некоторыми ЛП могут 

повлечь за собой развитие серьезных НЛР, в связи с чем их сочетанное 

применение не рекомендуется (Табл. 37). 

Таблица 37 

Комбинации повышенного риска 

Лекар-

ственные 

препараты 

НПВП 
Результат  

взаимодействия 
Рекомендации 

Диуретики  

 

Все НПВП  

В наибольшей 

степени - индо-

метацин, фе-

нилбутазон. В 

наименьшей – 

сулиндак 

↓ диуретического и 

натрийуретическо-

го действия 

ухудшение состоя-

ния при сердечной 

недостаточности 

↑ риск развития по-

чечной недостаточ-

ности  

Избегать НПВП 

(кроме сулиндака) 

при сердечной недо-

статочности, строго 

контролировать со-

стояние пациента  

Триамтерен  Индометацин  

Высокий риск раз-

вития острой по-

чечной недостаточ-

ности  

Комбинация проти-

вопоказана 

Все калийс-

берегающие 

диуретики 

Все НПВП 

Высокий риск раз-

вития гиперкалие-

мии 

Избегать таких ком-

бинаций или строго 

контролировать уро-

вень калия в плазме 

Непрямые 

антикоагу-

лянты  

Все НПВП 

↑ риска ЖКТ-

кровотечений 

вследствие повре-

ждения слизистой и 

↓ агрегации тром-

боцитов 

Избегать НПВП, если 

возможно 
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОТДЕЛЬНЫХ НПВП 

С ДРУГИМИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 

Таблица 38 

Взаимодействие лекарственных средств 

С чем сочетается Результат 

Ацеклофенак 

Антикоагулянты 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск кровотечения (регулярный контроль свер-

тываемости крови) 

Ацетилсалициловая 

кислота 
 ↓ концентрации ацеклофенака в крови 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикостероиды 
 ↑ вероятность возникновения побочных эффек-

тов со стороны ЖКТ 

Дигоксин  ↑ концентрации дигоксина в плазме крови 

Диуретики  ↓ диуретического эффекта 

Диуретики калий-

сберегающие 
 ↑ риск развития гиперкалиемии 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации литийсодержащих ЛС в крови  

Метотрексат 
 ↑ токсичности метотрексата (интервал между 

приемом ЛС — 1 сут) 

НПВП 
 ↑ вероятность побочных эффектов НПВП со сто-

роны ЖКТ 

Пероральные гипогли-

кемические ЛС 
 возможны как гипо-, так и гипергликемия (необ-

ходим контроль уровня глюкозы в крови) 

Фенитоин  ↑ концентрации фенитоина в плазме крови 

Ацетилсалициловая кислота 

Абциксимаб  ↑ риск геморрагических осложнений 

Алкоголь  ↑ риск кровотечений 

Антациды (препараты 

кальция, магния) 

 ↓ всасывания АСК 

 подщелачивают мочу и ускоряют выведение са-

лицилатов 

Антикоагулянты не-

прямые 

 ↑ эффект антикоагулянтов: 

 АСК вытесняет их из связи с белками плазмы  

 АСК снижает свертываемость крови 

Антикоагулянты прямые  ↑ риск кровотечений 
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Продолжение табл. 37 

С чем сочетается Результат 

Аскорбиновая кислота  ↑ всасывание АСК 

Барбитураты  ↑ токсического действия барбитуратов 

Бензилпенициллин 
 не влияет на концентрацию бензилпенициллина в 

плазме крови (т.к. не влияет на активность транс-

портера NADC-3 почек) 

Бета-адреноблокаторы 

 ↓ гипотензивный эффект (вследствие: 

 ↓ синтеза почечных ПГ 

 ↓ почечного кровотока 

 задержкой натрия и воды) 
Вакцина против вируса 

Varicella zoster 
 ↑ риск развития синдрома Рейе 

Ванкомицин  ↑ риск проявления ототоксичности ванкомицина 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикостерои-

ды 

 ↑ отрицательного воздействия на слизистую обо-

лочку ЖКТ (↑ риск ЖКТ – кровотечений) 

 ↑ метаболизм и экскреция АСК 

Дигоксин  ↑ концентрация в крови дигоксина 

Дипиридамол  ↑ риск гморрагических осложнений (взаимно) 

Диуретики калий-

сберегающие (спиро-

нолактон) 

 ↓ диуретический эффект 

 ↓ натрийуретический эффект 

 ↓ антигипертензивная активность 

 ↑ риск развития гиперкалиемии (особенно на 

фоне почечной недостаточности) 

 ↑ риск нарушения деятельности почек 

Диуретики тиазидные и 

петлевые 

 ↓ диуретический эффект (в связи со: 

 ↓ синтеза почечных ПГ 

 ↓ почечного кровотока 

 задержкой солей и жидкости) 

Диуретики – ингибито-

ры карбоангидразы 

(ацетазоламид) 

 ↑ риск токсичности салицилатов 

 ↑ концентрация ацетазоламида в плазме 

 ↑ риск токсичности ацетазоламида 

Ибупрофен 

Ацетаминофен 

Диклофенак 

 ↓ антиагрегантный эффект АСК 

 ↓ кардиопротективное действие АСК 

Ингибиторы АПФ 

 ↓ гипотензивный эффект 

 ↓ гипонатриемический эффект (вследствие пря-

мого действия на ренин-ангиотензинпревращающий 

метаболический путь) 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Левотироксин натрия 

Лиотиронин 
 на фоне АСК ↓ связывание с белками крови 

 ↑ эффект 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации литийсодержащих ЛС в крови  

Метоклопрамид 
 ускоряется всасывание АСК из ЖКТ 

 ↑ болеутоляющего и противорвотного эффекта 

при мигрени 

Метотрексат 

 ↑ токсичность метотрексата (АСКснижает связь  

с белками плазмы и экскрецию почками) 

 ↓ экскреция метотрексата 

Мифепристон 
 не рекомендовано применение АСК в течение  

8–12 сут. после отмены мифепристона 

Напроксен 
 на фоне АСК ↓ концентрация в плазме (совмест-

ное применение не рекомендуется) 

Наркотические  

анальгетики 
 ↑ токсического действия наркотических анальге-

тиков 

Низатидин  ↑ уровень АСК в сыворотке крови 

Нитроглицерин 
 ↑ сосудорасширяющий и гемодинамический эф-

фекты нитроглицерина 

НПВП 
 ↑ риск кровотечений 

 ↑ риск нарушений почечных функций 
Пероральные гипогли-

кемические средства: 

Глимепирид 

Глипизид 

Метформин 

Миглитол 

Пиоглитазон 

Росиглитазон 

Репаглинид 

Толбутамид 

Хлорпропамид 

 ↑ гипогликемический эффект (возможна гипо-

гликемия) 

Пиразинамид  ↓ гиперурикемия 

Протирелин  ↓ секреция ТТГ в ответ на протирелин 

Сульфаниламиды  

(в т.ч. ко-тримоксазол) 
 ↑ токсического действия сульфаниламидов 

Тетрациклины  ↓ всасывания тетрациклинов 

Тромболитики  ↑ тромболитического действия 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Урикозуричекие  

средства: 

Бензбромарон 

Сульфинпиразон 

 ↓ действие урикозурических ЛС 

Фенитоин 
 ↓ общая концентрация фенитоина в крови (вытес-

няется из связи с белками плазмы и разрушается) 

Цефамандол 

Цефоперазон 
 гипопротромбинемия 

 ↑ риск кровотечений 

ЦОГ-2 ингибиторы 

(коксибы) 
 ↑ риск кровотечений 

 ↑ риск нарушений почечных функций 

Этанол и этанолсрдер-

жащие ЛС 

 ↑ действие алкоголя (АСК ингибирует желудоч-

ную алкоголь-дегидрогеназу) 

 ↑ риск ЖКТ-кровотечений 

Вальдекоксиб 

Ингибиторы активно-

сти изоферментов 

CYP3А4 и CYP2С9 

 при одновременном применении с ингибиторами 

активности изоферментов CYP3А4 и CYP2С9 воз-

можно ↑↑ AUC вальдекоксиба 

Индукторы микросо-

мального окисления в 

печени (в т.ч. рифампи-

цин, фенитоин, карба-

мазепин, дексаметазон) 

 индукторы микросомального окисления в печени 

могут усиливать метаболизм вальдекоксиба 

Антикоагулянты 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск кровотечения (регулярный контроль свер-

тываемости крови) 

Ацетилсалициловая 

кислота (АСК) 
 вальдекоксиб не влияет на антитромботическое 

действие АСК в низких дозах (до 325 мг/сут) 

Варфарин 

 при одновременном применении вальдекоксиба с 

варфарином возможно: 

 незначительное ↑↑ AUC варфарина и протромби-

нового времени (МНО) 

 повышение суточных колебаний протромбиново-

го времени 

 следует контролировать интенсивность действия 

антикоагулянтов (в т.ч. варфарина), особенно в те-

чение нескольких первых дней терапии (↑↑ риск 

возникновения кровотечений) 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

И-АПФ  ↓ антигипертензивный эффект ингибиторов АПФ 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Глюкокортикостероиды 
 ↑ вероятность возникновения побочных эффек-

тов со стороны ЖКТ 

Кетоконазол 

 при совместном назначении с кетоконазолом 

(ингибитор изофермента CYP2C9) коррекции до-

зы вальдекоксиба не требуется, т.к. AUC вальде-

коксиба увеличивается на 38% 

Морфин 
 для достижения одинакового клинического 

эффекта требуются меньшие дозы морфина (на 

28-36%) 

Литийсодержащие ЛС 

 ↑ концентрации литийсодержащих ЛС в крови 

 вызывает значительное уменьшение сыворо-

точного (25%) и почечного (30%) клиренса лития 

 у пациентов, получающих препараты лития, 

необходим контроль концентрации лития в сыво-

ротке после начала терапии вальдекоксибом или 

после изменения его режима дозирования 

Фенитоин 
 фенитоин (индуктор микросомального окисле-

ния в печени) может усиливать метаболизм валь-

декоксиба 

Фуросемид 

Тиазидные диуретики 

 ↓ диуретического эффекта за счет снижения 

почечного синтеза простагландинов 

 при одновременном применении с диуретика-

ми возможно ↑ риска развития острой почечной 

недостаточности 

Флуконазол 

 вальдекоксиб следует назначать в наименьшей 

рекомендованной дозе, т.к. флуконазол ингиби-

рует изофермент CYP2C9 и AUC вальдекоксиба 

увеличивается на 62% при его одновременном 

применении с флуконазолом 

Циклоспорин  ↑ нефротоксического действия циклоспорина 

Диклофенак 

Антикоагулянты  

непрямые 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск кровотечений 

Антикоагулянты  

Прямые 
 ↑ риск кровотечений (избегать сочетания, 

включая малые дозы гепарина) 

Ацетилсалициловая 

кислота 
 ↓ концентрации диклофенака в крови 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  



117 
 

Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Глюкокортикостероиды 
 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов 

Дигоксин  ↑ концентрация в крови дигоксина 

Диуретики калийсбере-

гающие (спиронолактон) 

 ↓ диуретический эффект 

 ↑ риск развития гиперкалиемии (особенно на 

фоне почечной недостаточности) 

Диуретики тиазидные и 

петлевые 
 ↓ диуретический эффект  

Литийсодержащие ЛС 
 ↓ почечный клиренс лития на 20%  

 ↑ уровень в плазме на 25% 

Метотрексат 
 ↑ концентрации в крови метотрексата 

 ↓ экскреция метотрексата 

Минералокортикоиды 
 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов 

Пероральные гипогли-

кемические средства 
 развитие гипо- или гипергликемии 

Снотворные ЛС  ↓ эффектов снотворных ЛС 

Тетрациклин 
 ↓ активную секрецию тетрациклина в прокси-

мальных почечных канальцах (↑ Т/2 тетрацикли-

на в 5 раз) 

Циклоспорин 

 ↑ плазменные концентрации диклофенака (сни-

зить в 2 раза дозу диклофенака) 

 ↑ нефротоксичности циклоспорина 

Ибупрофен 

Антациды  замедление абсорбции ибупрофена 

Антидепрессанты 

 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 

 моклобемид ↑ эффекты ибупрофена 

Антикоагулянты не-

прямые 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск кровотечений 

Ацетилсалициловая 

кислота (АСК) 
 ↓ концентрация в плазме АСК 

Баклофен  ↓ экскрецию баклофена (↑ риск токсичности) 

Барбитураты 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Вазодилататоры (в т.ч. 

БМКК и И-АПФ) 
 ↓ гипотензивного эффекта 

Гипогликемические ЛС 

(производные сульфо-

нилмочевины) 
 ↑ гипогликемического действия 

Глюкокортикостероиды 

 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов (опасных ЖКТ-

кровотечений) 

Дигоксин  ↑ концентрация дигоксина в плазме крови 

Диуретики калийсбере-

гающие (спиронолактон) 
 возможна гиперкалиемия  

Диуретики тиазидные и 

петлевые 
 ↓ диуретический эффект  

Зиксорин 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 

Ингибиторы микросо-

мального окисления 
 ↓ гепатотоксического действия 

Колестирамин  замедление абсорбции ибупрофена 

Кофеин  ↑ анальгезирующего эффекта ибупрофена 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС 

Метотрексат 
 ↑ концентрации в крови метотрексата  

 ↓ экскреция метотрексата 

Минералокортикоиды 

 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов (опасных ЖКТ-

кровотечений) 

НПВП  ↑ побочных эффектов со стороны ЖКТ 

Рифампицин 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 

Фенилбутазон 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 

Фенитоин 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 

↑ продукции гидроксилированных активных ме-

таболитов 

Фибринолитики 
 усиление действия 

 ↑ риск геморрагических осложнений 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Эстрогены  ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Этанол  ↑ побочных эффектов этанола 

Индометацин 

Аминогликозиды 

(гентамицин, амикацин) 

 ↑ плазменные концентрации аминогликозидов 

у новорожденных 

 при бактериальной инфекции индометацин (за 

счет угнетения синтеза ПГ и ТхА2) восстанавли-

вает секрецию гентамицина, что ↓ его концентра-

цию в плазме крови и риск развития НЛР 

Антациды  замедление абсорбции индометацина 

Антиагреганты  ↑ действия антиагрегантов 

Антипсихотические 

средства (производные 

бутирофенона) 

 выраженная сонливость при сочетании с гало-

перидолом 

Антикоагулянты  

Непрямые 
 усиливается эффект непрямых антикоагулянтов 

Ацетилсалициловая 

кислота (АСК) и/или 

другие салицилаты 

 ↑ выраженности побочных эффектов (АСК) 

и/или других салицилатов 

 ↑ риск развития ОПН 

Бензилпенициллин 
 ↑ концентрация бензилпенициллина в крови 

вследствие замедления выведения почками 

Дигоксин  ↑ концентрации дигоксина в плазме крови 

Гипогликемические ЛС 

(производные сульфо-

нилмочевины) 
 ↑ гипогликемического эффекта 

Диуретики 

Антигипертензивные 

средства 

 ослабляется действие, так как ухудшается кро-

вообращение в почках, повышается АД 

Диуретики калийсбере-

гающие (спиронолактон) 
 ↑ риск гиперкалиемии 

Диуретики калийсбере-

гающие (триамтерен) 
 ↑ риск развития ОПН 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС 

Метотрексат 
 ↓ канальцевая секреция метотрексата 

 ↑ токсичность метотрексата  

Минералокортикоиды  ↑ побочных эффектов минералокортикоидов 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

НПВП 
 ↑ побочных эффектов со стороны ЖКТ 

 ↑ риск развития ОПН 

Триамтерен 
 возможно развитие острой почечной недоста-

точности (сочетать опасно) 

Фибринолитики  усиление действия фибринолитиков 

Дифлунизал 

Антациды  ↓ абсорбцию дифлунизала 

Антикоагулянты  усиление действия антикоагулянтов 

Кетопрофен 

Антациды  замедление абсорбции кетопрофена 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-

ции тромбоцитов 

Антидепрессанты  

трициклические 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 

метаболитов 

Антикоагулянты  

Прямые 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Антикоагулянты  

непрямые 
 ↑ риск развития кровотечений 

Барбитураты 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 

метаболитов 

Блокаторы медленных 

кальциевых каналов (ве-

рапамил, нифедипин) 

 ↑ концентрации в крови верапамила  

и нифедипина 

Вальпроат натрия 
 нарушение агрегации тромбоцитов при сов-

местном назначении 

Гипогликемические ЛС 
 ↑ гипогликемического эффекта (необходим пе-

рерасчет дозы) 

Гипотензивные ЛС 
 ↓ гипотензивного эффекта за счет ингибирова-

ния синтеза ПГ 

Глюкокортикостеро-иды 

 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов (↑ риск развития язв, 

ЖКТ – кровотечений, нарушений функций почек) 

Глюкозамина сульфат 
 ↑ обезболивающего действия  

 ↓ гастротоксичности 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Диуретики 

 ослабляется действие за счет ингибирования 

синтеза ПГ 

 ↑ риск развития острой почечной недостаточ-

ности на фоне гиповолемии 

Колестирамин  замедление абсорбции кетопрофена 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС 

Метотрексат 
 ↑ коцентрации в крови метотрексата  

 ↓ экскреция метотрексата 

Минералокортикоиды 
 ↑ действия минералкортикоидов 

 ↑ побочных эффектов минералокортикоидов 

Тромболитики  ↑ риск развития кровотечений 

Урикозурические ЛС  ослабление действия урикозурических средств 

Фибринолитики  усиление действия фибринолитиков 

Эстрогены 
 усиление действия эстрогенов 

 ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Кеторолак 

Антиагреганты  ↑ риск развития кровотечений 

Антикоагулянты  

Прямые 
 ↑ риск кровотечений (избегать сочетания, 

включая малые дозы гепарина) 

Антикоагулянты не-

прямые 

 усиление действия антикоагулянтов 

 ↑ риск кровотечений 

Блокаторы медленных 

кальциевых каналов 

(верапамил, нифеди-

пин) 

 ↑ концентрации в крови верапамила и нифеди-

пина 

Вальпроат натрия 
 нарушение агрегации тромбоцитов при сов-

местном назначении 

Гипогликемические ЛС 

(пероральные гипоглике-

мические ЛС, инсулины) 

 ↑ гипогликемического эффекта (необходим пе-

рерасчет дозы) 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Диуретики 
 ослабляется диуретическое действие за счет 

ингибирования синтеза ПГ 

Золотосодержащие ЛС  ↑ развития поражения почек 

Кортикотропин 
 ↑ риск образования язв ЖКТ 

 ↑ риск развития ЖКТ-кровотечений 
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Продолжение табл. 38  

С чем сочетается Результат 

Литийсодержащие ЛС  фармацевтическая несовместимость 

ЛС, блокирующие ка-

нальцевую секрецию 

 ↓ клиренса кеторолака 

 ↑ концентрации кеторолака в плазме 

ЛС, конкурирующие за 

связь с белками плазмы 
 ↑ концентрации ЛС из-за связывание с белками 

плазмы (фармакокинетическое взаимодействие) 

ЛС, обладающие нефро-

токсическим действием 
 ↑ выраженности нефротоксического действия 

Пентоксифиллин  ↑ риск развития кровотечений 

Трамадол  фармацевтическая несовместимость 

Тромболитики  ↑ риск развития кровотечений 

Этанол 
 ↑ риск образования язв ЖКТ 

 ↑ риск развития ЖКТ-кровотечений 

Цефалоспорины (це-

фамандол, цефоперазон, 

цефотетан, моксалактам) 
 ↑ риск развития кровотечений 

Клофезон 

Антикоагулянты  

непрямые 
 усиление и удлинение действия антикоагулянтов 

Пероральные гипогли-

кемические средства 
 усиление и удлинение действия пероральных 

гипогликемических средств 

Лорноксикам 

Антациды  замедление абсорбции лорноксикама 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-

ции тромбоцитов 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Гипогликемические ЛС 

(производные сульфо-

нилмочевины) 
 ↑ гипогликемического действия 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикостероиды 
 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов ГК 

Дигоксин  ↓ почечного клиренса дигоксина 

Диуретики  ↓ диуретического действия  

Колестирамин  замедление абсорбции лорноксикама 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС 

Метотрексат  ↑ коцентрации в крови метотрексата  

Минералокортикоиды 
 ↑ действия минералокортикоидов 

 ↑ побочных эффектов минералокортикоидов 

Урикозурические ЛС  ослабление действия урикозурических средств 

Фибринолитики  усиление действия фибринолитиков 

Циметидин  ↑ концентрации лорноксикама в плазме 

Эстрогены 
 усиление действия эстрогенов 

 ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Мелоксикам 

Метотрексат  ↓ экскреция метотрексата 

Метамизол натрия 

(Анальгин) 

Аллопуринол 
 ↑ токсических эффектов в связи с нарушением 

метаболизма метамизола натрия 

Антидепрессанты  

трициклические 
 ↑ токсических эффектов в связи с нарушением 

метаболизма метамизола натрия 

Гипогликемические ЛС 

(пероральные) 
 ↑ гипогликемического эффекта  

Кофеин  ↑ анальгезирующее действие метамизола 

натрия 
НПВП  ↑ токсических эффектов 

Пероральные контра-

цептивные средства 
 ↑ токсических эффектов в связи с нарушением 

метаболизма метамизола натрия 

Седативные 

Транквилизаторы 
 ↑ анальгезирующее действие метамизола 

натрия 

Хлорамфеникол (Лево-

мицетин) 
 ↑ риск развития агранулоцитоза 

Мефенамовая кислота 

Антикоагулянты  ↑ эффект антикоагулянтов 

Гипогликемические 

средства (производные 

сульфонилмочевины) 

 ↑ гипогликемический эффект из-за вытеснения 

из связи с белками плазмы 

Дифенин  ↑ побочные эффекты дифенина 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Набуметон 

Антациды  замедление абсорбции набуметона 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-

ции тромбоцитов 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Гипогликемические ЛС   ↑ гипогликемического действия 

Глюкокортикостероиды 
 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов ГК 

Дифенин 
 ↑ действие дифенина за счет вытеснения его из 

транспортных белков 

Колестирамин  замедление абсорбции набуметона 

Пероральные контра-

цептивы 
 ↑ действия и побочных эффектов  

Сульфаниламиды 
 ↑ действия сульфаниламидов за счет вытесне-

ния их из транспортных белков 

Фибринолитики  усиление действия фибринолитиков 

Напроксен 

Антациды, содеожащие 

магний и алюминий 
 замедление абсорбции напроксена 

Ацетилсалициловая 

кислота 
 ↓ концентрация в плазме напроксена 

Антикоагулянты не-

прямые 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Бета-адреноблокаторы 
 ↓ гипотензивного эффекта бета-

адреноблокаторов 

Гипогликемические ЛС 

(производные сульфо-

нилмочевины) 
 гипогликемический эффект не изменяется 

Литийсодержащие ЛС 
 ↓ выделения солей лития 

 ↑ концентрации лития в плазме 

Метотрексат 
 ↓ экскреция метотрексата 

 ↑ побочных эффектов метотрексата 

Сульфаниламиды  ↑ побочных эффектов сульфаниламидов  

Тетрациклин 
 ↓ активную секрецию тетрациклина в прокси-

мальных почечных канальцах (↑ Т/2 тетрацикли-

на в 5 раз) 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Фенитоин  ↑ побочных эффектов фенитоина 

Фуросемид  ↓ диуретического эффекта фуросемида 

Нимесулид 

ЛС, конкурирующие за 

связь с белками плазмы 
 ↑ концентрации ЛС из-за связывания с белками 

плазмы (фармакокинетическое взаимодействие) 

Парацетамол 

Антикоагулянты не-

прямые 

 возможно развитие небольшой гипопротром-

бинемии 

 ↑ антикоагулянтный эффект  

Барбитураты  ↑ риск гепатотоксического действия парацетамола 

Варфарин  ↑ антикоагулянтный эффект варфарина 

Колестирамин  ↓ абсорбции парацетамола 

Кофеин 
 ↑ жаропонижающий и обезболивающий эффект 

парацетамола 

Метоклопрамид  ↑ абсорбции парацетамола 

Противосудорожные 

средства 
 ↑ риск гепатотоксического действия парацета-

мола 

Рифампицин 

 ↑ риск гепатотоксического действия парацетамола 

 ↓ жаропонижающее и обезболивающее дей-

ствие парацетамола 

Фенобарбитал 

 ↑ риск гепатотоксического действия парацетамола 

 ↓ жаропонижающее и обезболивающее дей-

ствие парацетамола 

Этанол  ↑ риск гепатотоксического действия парацетамола 

Пироксикам 

Азитромицин 

 ↓ концентрацию пироксикама в периодонталь-

ной ткани 

 ↓ обезболивающее действие пироксикама 

Ацетилсалициловая 

кислота 
 ↓ концентрация пироксикама в сыворотке 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Гипотензивные ЛС 
 ↓ гипотензивного эффекта из-за задержки 

натрия, калия и воды в организме 

Глюкокортикостеро-

иды 
 ↑ риск ульцерогенного повреждения ЖКТ 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Донаторы калия  ↑ риск развития гиперкалиемии 

Диуретики калийсбере-

гающие 
 ↑ риск развития гиперкалиемии 

Контрацептивы (внут-

риматочная спираль) 

 ↓ контрацептивного эффекта внутриматочной 

спирали из-за влияния пироксикама на тонус 

миометрия 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации литийсодержащих ЛС 

ЛС, конкурирующие за 

связь с белками плазмы 
 ↑ концентрации ЛС из-за связывания с белками 

плазмы (фармакокинетическое взаимодействие) 

Противовирусные сред-

ства (ритонавир) 
 ↑ плазменные концентрации пироксикама (риск 

токсичности, избегать совместного применения) 

Фенитоин  ↑ концентрации фенитоина 

Рофекоксиб 

Аллопуринол 
 угроза агранулоцитоза 

 возможно развитие тубулярного некроза почек  

Антациды 
 клинически значимого влияния на фармакоки-

нетику рофекоксиба не оказывают 

Антигипертензивные 

средства 
 ↓ эффект антигипертензивных средств (необхо-

димо увеличить дозу) 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Глюкокортикоиды 
 клинически значимого влияния на фармакоки-

нетику глюкокортикоидов не оказывает 

Гормональные контра-

цептивы 
 клинически значимого влияния на фармакокине-

тику гормональных контрацептивов не оказывает 

Дигоксин 
 клинически значимого влияния на фармакоки-

нетику дигоксина не оказывает 

Диуретики 
 может уменьшиться натрийуретический эффект 

диуретиков 

Ингибиторы АПФ  ↓ гипотензивного эффекта 

Кетоконазол 
 клинически значимого влияния на фармакоки-

нетику рофекоксиба не оказывает 

Метопролол  не влияет на эффект метопролола  

Метотрексат  ↑ концентрации метотрексата в плазме на 23% 

Рифампицин  ↓ концентрации рофекоксиба в плазме на 50% 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Химиотерапия колорек-
тального рака  

 повышается гастроинтестинальная токсичность 

Циметидин 
 клинически значимого влияния на фармакоки-
нетику рофекоксиба не оказывает 

Сулиндак 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Гипотензивные ЛС  необходимо мониторирование АД 

Метотрексат  необходимо мониторирование функции печени 

Циклоспорин  необходимо мониторирование функции печени 

Теноксикам 

Литийсодержащие ЛС 
 возможна интоксикация литием из-за задержки 
выведения 

Салицилаты  сочетание нежелательно 

Феназон 

Препараты, влияющие 
на активность цх Р-450 

 изменяется метаболизм феназона 

Фенилбутазон 

Антациды  замедление абсорбции фенилбутазона 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-
ции тромбоцитов 

Антидепрессанты три-
циклические 

 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 
↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов 

Ацетилсалициловая 
кислота 

 ↑ концентрации фенилбутазона в плазме  

Антикоагулянты не-
прямые 

 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Барбитураты 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 
↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов 

Гипогликемические ЛС 
(производные сульфо-
нилмочевины) 

 ↑ риск развития гипогликемии 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикостероиды 
 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов ГК 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Диуретики  ↓ диуретического эффекта 

Колестирамин  замедление абсорбции фенилбутазона 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС  

Метотрексат 
 ↑ концентрации в крови метотрексата 

 ↓ экскреции метотрексата 

Минералокортикоиды 
 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов 

Мизопростол 
 ↑ риск токсического влияния фенилбутазона на 
ЦНС 

Морфин  ↑ выраженности побочных эффектов морфина 

ПАСК  ↑ выраженности побочных эффектов ПАСК 

Пенициллин  ↑ выраженности побочных эффектов пенициллина 

Рифампицин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Тироксин  ложнонизкие концентрации тироксина в плазме  

Фенитоин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Фибринолитики 
 усиление действия 

 ↑ риск геморрагических осложнений 

Флумецинол 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Урикозурические ЛС  ослабление действия урикозурических ЛС 

Эстрогены 
 ↑ действия эстрогенов 

 ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Этанол 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Флурбипрофен 

Антациды  замедление абсорбции флурбипрофена 

Антидепрессанты три-
циклические 

 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 
↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-
ции тромбоцитов 

Ацетилсалициловая 
кислота 

 ↑ концентрации флурбипрофена в плазме  
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Барбитураты 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 
↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов 

Гипогликемические ЛС 
(производные сульфо-
нилмочевины 

 ↑ риск развития гипогликемии 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикосте-
роиды 

 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов ГК 

Диуретики  ↓ диуретического эффекта 

Колестирамин  замедление абсорбции флурбипрофена 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС  

Минералокортико-иды 
 усиление действия 

 ↑ побочных эффектов 

Метотрексат  ↑ концентрации в крови метотрексата 

Ранитидин  ↓ концентрации флурбипрофена в плазме 

Рифампицин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Урикозурические ЛС  ослабление действия урикозурических ЛС 

Фенилбутазон 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Фенитоин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Фибринолитики  усиление фибринолитического действия 

Эстрогены 
 ↑ действия эстрогенов 

 ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Этанол 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов 

Целекоксиб 

Антациды  снижается всасывание целекоксиба на 10% 

Антидепрессанты три-
циклические 

 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет ↑ 
продукции гидроксилированных активных мета-
болитов (↑ риска развития тяжелых интоксикаций) 

Антиагреганты 
 ↑ кровоточивости вследствие угнетения функ-
ции тромбоцитов 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Антикоагулянты  
 ↑ протромбинового времени 

 ↑ риск развития кровотечений 

Барбитураты 
 ↑ риск развития тяжелых интоксикаций за счет 
↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов 

Варфарин 
 ↑ риск развития кровотечений 

 ↑ эффект варфарина  

Гипогликемические ЛС 
(производные сульфо-
нилмочевины) 

 ↑ риск развития гипогликемии 

Гипотензивные ЛС  ↓ гипотензивного эффекта  

Глюкокортикостеро-
иды 

 ↑ действия ГК 

 ↑ побочных эффектов ГК 

Диуретики  ↓ диуретического эффекта 

Ингибиторы АПФ 
 ↓ гипотензивного эффекта 

 ↑ риск развития почечной недостаточности 

Колестирамин  замедление абсорбции целекоксиба 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС  

Минералокортикоиды 
 усиление действия минералокортикоидов 

 ↑ побочных эффектов минералокортикоиды 

Метопролол 
 изменяет фармакокинетику метопролола, так 
как ингибирует метаболизм с участием CYP2С9  

Метотрексат  ↑ концентрации в крови метотрексата 

Рифампицин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных ме-
таболитов (↑ риска развития тяжелых интоксикаций) 

Урикозурические ЛС  ослабление действия урикозурических ЛС 

Фенилбутазон 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов (↑ риска развития тяжелых интокси-
каций) 

Фенитоин 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 
метаболитов (↑ риска развития тяжелых интокси-
каций) 

Фибринолитики  усиление фибринолитического действия 

Флуконазол (ингибитор 
P450 CYP2C9) 

 концентрации целекоксиба в плазме (т.к. флу-

коназол ингибирует CYP2С9, который метаболи-

зирует целекоксиб) 
↑ риск побочных эффектов 
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Продолжение табл. 38 

С чем сочетается Результат 

Эстрогены 
 ↑ действия эстрогенов 

 ↑ побочных эффектов эстрогенов 

Этанол 
 ↑ продукции гидроксилированных активных 

метаболитов (↑ риска развития тяжелых интокси-

каций) 

Этодолак 

Глюкокортикостероиды  ↑ побочных эффектов ГК 

Метотрексат  не повышает токсичность метотрексата  

НПВП 
 при одновременном приеме с другими НПВП ↑ 

побочных эффектов 

Эторикоксиб 

Блокаторы рецепторов 

ангиотензина 
 резкое ↑ нефротоксичности (контроль функций 

почек!) 

Варфарин 
 ↑↑ МНО на 13 % (требуется контроль сверты-

вающей системы крови) 

Дигоксин 
 ↑ концентрации дигоксина в крови (эторико-

ксиб ↓ метаболизм дигоксина) 

Диуретики 
 резкое ↑ нефротоксичности (контроль функций 

почек!) 

Метотрексат 
 ↑ концентрации метотрексата в крови (этори-

коксиб ↓ метаболизм метотрексата) 

Ингибиторы АПФ 

 ↓ гипотензивного эффекта 

 резкое ↑ нефротоксичности (контроль функций 

почек!) 

Литийсодержащие ЛС  ↑ концентрации в крови литийсодержащих ЛС  

Противогрибковые 

средства (кетоконазол, 

миконазол) 

 ↑ плазменную концентрацию эторикоксиба в 

1,4-1,7 раза 

Рифампицин 
 ↓ плазменную концентрацию эторикоксиба на 

65% 

Такролимус 
 резкое ↑ нефротоксичности (контроль функций 

почек!) 

Циклоспорин 
 резкое ↑ нефротоксичности (контроль функций 

почек!) 

Эстрогены 
 ↑ концентрации эстрогенов в крови (эторико-

ксиб ↓ метаболизм эстрогенов) 
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ОСОБЕННОСТИ ОТДЕЛЬНЫХ НПВП 

 

Амтолметин гуацил. АМГ, в отличие от других НПВП, обладает 

собственным гастропротективным эффектом, связанным со способностью 

повышать концентрацию окиси азота (NO) в слизистой оболочке ЖКТ. Это 

обусловлено тем, что АМГ имеет в своем составе ванилиновую группу, ко-

торая стимулирует капсаициновые рецепторы, что вызывает высвобожение 

гастроинтестинальных пептидов, включая пептид, кодируемый геном 

кальцитонина, что ведет к увеличению синтеза NO. 

В связи с этим АМГ вызывает ЖКТ-осложнения в 3 раза реже, чем 

традиционные НПВП (индометацин, пироксикам, диклофенак) и не отли-

чается от селективных ЦОГ-2 ингибиторов (целекоксиб).  

В ряде исследований показан низкий риск кардиоваскулярных 

осложнений при применении АМГ.  

Ацеклофенак — дериват фенилуксусной кислоты, по химическому 

строению близок к диклофенаку. Препарат в России для медицинского 

применения с 1996 г. 

У больных анкилозирующим спондилоартритом эффективность 

ацеклофенака эквивалентна таковой классических НПВП, но препарат 

имеет лучший профиль безопасности и переносимости. Суточная доза 

ацеклофенака составляет 200 мг.  

Ацеклофенак является препаратом выбора при лечении остеоартроза. 

Последний характеризуется выраженным дегенеративным процессом в су-

ставе, особенно в гиалиновом хряще, где снижен и недостаточен синтез 

протеогликанов хондроцитами, происходит фрагментация протеогликано-

вых агрегатов, развивается персистирующее воспаление на фоне выражен-

ного дегенеративного процесса. 

Ацеклофенак подавляет синтез основных провоспалительных цито-

кинов (ИЛ-6, ИЛ-1, ФНО), снижает активность матриксных металлопроте-

иназ, активирует антиметаллопротеиназы, способен стимулировать хон-
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дробласты и хондроциты к выработке полноценных протеогликанов, гли-

козаминогликанов и гиалуроновой кислоты, в целом уменьшает скорость 

разрушения хрящевой ткани, способствует сохранению функции сустава, в 

этом плане его можно рассматривать как препарат, обладающий хондро-

протективной активностью.  

Число НЛР при длительном применении ацелофенака достоверно 

меньшее, чем при лечении классическими НПВП, и примерно такое же, 

как при лечении селективными ингибиторами ЦОГ-2. 

Показан равный эффект ацеклофенака (200 мг) и пироксикама (20 мг), 

диклофенака (150 мг), напроксена (1,0) у пациентов с гонартрозом в отноше-

нии выраженности боли, подвижности пораженных суставов. Причем умень-

шение боли было более выраженным при приеме 200 мг ацеклофенака, неже-

ли 150 мг диклофенака (у 71,4 и 59,1% пациентов, соответственно). Отсут-

ствие эффекта в указанных исследованиях констатировано у 0–4,5% больных, 

практически, как и при лечении пироксикамом (1%), напроксеном (2,3%), 

диклофенаком (4,6%). Из НЛР при приме ацеклофенака могут наблюдаться: 

 вздутие живота; 

 осложнения со стороны ЖКТ; 

 васкулит; 

 отеки; 

 повышение уровня печеночных ферментов; 

 повышение АД. 

Применение ацеклофенака характеризуется низкой частотой разви-

тия НЛР: со стороны ЖКТ (менее 5%), развитие гиперчувствительного 

васкулита (2,2–3,6%), повышение уровня трансаминаз, АД. 

Ацетилсалициловая кислота. Фармакодинамика АСК зависит от 

суточной дозы:  

 малые дозы (до 325 мг) оказывают дезагрегационное действие; 

 средние дозы (1,5–2 г) оказывают анальгезирующее и жаропони-

жающее действие; 
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 большие дозы (4–6 г) обладают противовоспалительным эффек-

том; в дозе более 4 г АСК усиливает экскрецию мочевой кислоты (ури-

козурическое действие), при назначении в меньших дозах ее выведение за-

держивается.  

Оказывает выраженное антиагрегантное действие путем необрати-

мого ингибирования ЦОГ 1 в тромбоцитах (эффект сохраняется на протя-

жении всей жизни тромбоцитов — примерно 10 дней), что ведет к наруше-

нию образования тромбоксана A2. Антиагрегантный эффект наиболее вы-

ражен при гиперактивации тромбоцитов (повышенной склонности к агре-

гации) — острый инфаркт миокарда, разрыв атеросклеротической бляшки 

(АСБ), гипертоническая болезнь, сахарный диабет, метаболический син-

дром, курение.  

АСК оказывает фибринолитическое действие, нарушает структуру 

фибриногена, подавляет образование тромбина, - в результате нарушается 

превращение фибриногена в фибрин. Длительное использование низких 

доз АСК способствует снижению уровня тканевого плазминогена. 

Особо следует отметить способность АСК стабилизировать атеро-

склеротические бляшки. Одним из механизмов чего является способность 

АСК подавлять экспрессию генов, вовлеченных в активацию воспалитель-

ных процессов. Имеет значение также антиоксидантный эффект АСК: 

стимулирует продукцию ферритина (в 5 раз), связывающего свободные 

ионы железа, а также защищает эндотелий от продуктов ПОЛ, в частности 

от OH
- 
- радикалов. 

О противовоспалительном действии АСК свидетельствует снижение 

до нормы уровня C-реактивного белка.  

Прием АСК у пациентов, имеющих в анамнезе заболевания ЖКТ, 

страдающих язвенной болезнью, получающих антикоагулянты, одновре-

менно принимающих несколько НПВП, злоупотребляющих алкоголем, 

пожилого возраста сопряжен с риском развития ЖКТ-нарушений. 
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Следует отметить, что АСК, ингибируя рост Helicobacter pylori в же-

лудке, повышает чувствительность Helicobacter pylori к амоксициллину, 

кларитромицину и метронидазолу. 

Прием АСК может вызвать развитие синдрома Рея — острое состоя-

ние, возникающее чаще у детей и подростков на фоне лечения лихорадки 

вирусного происхождения (грипп, корь, ветряная оспа). Синдром Рея впер-

вые был описан в 1963 году. Синдром Рея характеризуется быстро прогрес-

сирующей энцефалопатией (вследствие отека головного мозга) и развитием 

жировой инфильтрации печени, сопровождается гипераммониемией, повы-

шением уровня АСТ, АЛТ в сыворотке крови при нормальном уровне били-

рубина. В основе синдрома Рея лежит генерализованное повреждение мито-

хондрий вследствие ингибирования окислительного фосфорилирования и 

нарушения β-окисления жирных кислот с формированием микровезикуляр-

ного стеатоза. Клинически синдром Рея проявляется тошнотой, неукроти-

мой рвотой, изменением психического статуса (от легкой заторможенности, 

дезориентации, психомоторного возбуждения и до глубокой комы). У детей 

первого года жизни отмечается напряжение большого родничка, а у детей 

до 3–х лет — нарушение дыхания, сонливость и судороги. При отсутствии 

адекватной терапии состояние стремительно ухудшается: быстро развивает-

ся кома, децеребрационная и декортикационная позы, судороги, остановка 

дыхания. В 40% случаев отмечается увеличение печени, желтуха наблюда-

ется редко. Характерно повышение АЛТ, АСТ и аммиака в сыворотке крови 

у больных. В соответствии с принятыми ограничительными мерами АСК и 

препараты, содержащие АСК, не должны назначаться детям и подросткам, 

которые болеют или находятся в стадии выздоровления после вирусных 

инфекций. Лечение возможно только симптоматическое. 

Сравнительно недавно появились сведения о влиянии АСК на фер-

тильность у мужчин. Показано, что длительный прием АСК может приво-

дить к снижению количества и качества семенной жидкости, подвижности 

сперматозоидов. 
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Вальдекоксиб. Вальдекоксиб и его активный метаболит накапливают-

ся преимущественно в эритроцитах; при этом соотношение между концен-

трацией вальдекоксиба в клетках крови и в плазме составляет примерно 2,5:1. 

Метаболизируется в печени при участии CYP3A4 и CYP2C9, а также 

путем глюкуронирования. T1/2 составляет 8-11 ч и увеличивается с возрас-

том. Примерно 70% дозы выводится с мочой в форме метаболитов и около 

20% - в форме N-глюкуронида вальдекоксиба. 

Показания: 

 острый болевой синдром (в т.ч. боль в послеоперационном периоде); 

 остеоартроз и ревматоидный артрит; 

 первичная альгодисменорея. 

Принимают внутрь, независимо от приема пищи, по 40 мг 1 раз/сут. 

В 1-й день лечения при необходимости возможен повторный прием в дозе 

40 мг. 

При печеночной недостаточности средней степени тяжести следует 

снизить дозу: при остеоартрозе и ревматоидном артрите — 10 мг 1 раз/сут, 

при острой боли и первичной альгодисменорее максимальная суточная до-

за — 20 мг. 

При почечной недостаточности тяжелой степени (КК<30 мл/мин), а 

также у пациентов с предрасположенностью к задержке жидкости, вальде-

коксиб следует применять в наименьшей рекомендованной дозе и тща-

тельно контролировать функцию почек. 

Вальдекоксиб может вызвать НЛР: 

 повышение АД, брадикардия, развитие (усугубление) сердечной 

недостаточности; 

 диарея, диспепсия, эзофагит, гастроэнтерит, гастроэзофагеальный 

рефлюкс, геморрой, стоматит, заболевания зубов, язвы и эрозии желудка и 

двенадцатиперстной кишки (в т.ч. с перфорацией), кровотечения из верх-

них отделов ЖКТ, повышение активности АЛТ и ACT, нарушение функ-

ции печени, гепатит; 
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 невралгия, гиперестезия, депрессия, бессонница, нервозность, 

сонливость; цереброваскулярная недостаточность; 

 боль в ушах, изменение вкуса, конъюнктивит, боль в глазах, пе-

риорбитальный отек; 

 анемия, тромбоцитопения; 

 инфекция мочевыводящих путей, альбуминурия, гематурия, оли-

гурия, острая почечная недостаточность; 

 синусит, бронхоспазм, кашель, фарингит, пневмония, дыхатель-

ная недостаточность; 

 случайные переломы, артралгия, тендинит; 

 сыпь, дерматит, гипертрофия рогового слоя кожи, зуд, крапивни-

ца, экхимозы; 

 ангионевротический отек, эксфолиативный дерматит, много-

формная экссудативная эритема (в т.ч. синдром Стивенса-Джонсона), ток-

сический эпидермальный некролиз, анафилактические реакции; 

 повышение концентрации остаточного азота, мочевины, глю-

козурия, гиперхолестеринемия, гиперурикемия, повышение массы тела, 

гиперкреатининемия, гипокалиемия; 

 периферические отеки, боли в спине, простой герпес, опоясыва-

ющий герпес, кандидоз, вирусная инфекция, гематома, осложнения в обла-

сти послеоперационной раны, боль в груди, озноб; у пациентов, которым 

проводились общехирургические вмешательства или операции на полости 

рта, возможен постэкстракционный луночковый альвеолит. 

С осторожностью следует применять: 

 в I и II триместрах беременности (применение в III триместре бе-

ременности и при лактации противопоказано); 

 у пациентов с кровотечениями и язвами ЖКТ в анамнезе; 

 у пациентов с печеночной недостаточностью средней степени 

тяжести; 
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 при заболеваниях, течение которых усугубляется при задержке 

жидкости в организме (в т.ч. хроническая сердечная недостаточность, ар-

териальная гипертензия); 

 при выраженной дегидратации (необходима коррекция до начала 

лечения); 

 при почечной недостаточности; 

 у пациентов пожилого возраста; 

 одновременно с ацетилсалициловой кислотой; 

 после проведения аортокоронарного шунтирования (повышается 

риск развития серьезных НЛР, особенно у пациентов с цереброваскуляр-

ными заболеваниями в анамнезе и у пациентов с ИМТ >30)  

 одновременно с ЛС, имеющими узкий терапевтический индекс и 

метаболизм которых осуществляется при участии изофермента CYP2D6 (в 

т.ч. флекаинид, пропафенон, метопролол); 

 при одновременном применении с субстратами изофермента 

CYP2C19 (в т.ч. фенитоин, диазепам, имипрамин, омепразол). 

Вальдекоксиб нельзя рассматривать как замену АСК для профилак-

тики сердечно-сосудистых заболеваний. 

Если на фоне приема вальдекоксиба отмечаются сонливость или го-

ловокружение, то пациентам следует избегать вождения автотранспорта и 

другой деятельности, требующей высокой концентрации внимания и ско-

рости психомоторных реакций. 

Диклофенак. Диклофенак является «золотым стандартом» НПВП по 

противовоспалительному действию и используется в качестве препарата 

сравнения при исследовании новых ЛП. Диклофенак — это неселективный 

НПВП, но в большей мере ингибирует ЦОГ-2, с чем связан больший про-

тивовоспалительный эффект. 

Фармакологическая активность диклофенака натрия не ограничива-

ется только подавлением синтеза простагландинов. Он угнетает также син-
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тез лейкотриенов, образование супероксидных радикалов и высвобожде-

ние лизосомальных ферментов, влияет на активацию клеточных мембран, 

агрегацию и адгезию нейтрофилов, функции лимфоцитов. 

Механизм действия диклофенака: 

 угнетает синтез простагландинов, включая PGE2; 

 подавляет ЦОГ-1 и ЦОГ-2; 

 ингибирует высвобождение внутриклеточной арахидоновой кис-

лоты; 

 подавляет экспрессию ЦОГ-2 в задних рогах спинного мозга и 

ЦНС; 

 угнетает синтез лейкотриенов; 

 ингибирует ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α; 

 подавляет высвобождение лизосомальных ферментов; 

 снижает экспрессию молекул адгезии (L-селектин, VCAM-1); 

 подавляет продукцию оксида азота; 

 стимулирует синтез гиалуроновой кислоты; 

 устраняет торможение синтеза глюкозаминогликанов ИЛ-1; 

 угнетает экспрессию металлопротеиназ (ММП-1,ММП-3); 

 демонстрирует свойства антиоксиданта, воздействуя на свобод-

ные радикалы; 

 тормозит пролиферацию синовиоцитов. 

Диклофенак метаболизируется в печени с участием CYP2C9. Инги-

биторы CYP2C9 (вориконазол и др.) могут повышать концентрацию дик-

лофенака в крови более, чем на 100%, а индукторы CYP2C9 (рифампицин 

и др.) — снижать эффективность диклофенака. 

Препарат выводится преимущественно через ЖКТ, поэтому при за-

болеваниях почек коррекции дозы не требуется, а при патологии печени 

необходимо снизить дозу.  
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По данным сравнительных исследований, у больных остеартрозом 

диклофенак по эффективности превосходит селективные ингибиторы 

ЦОГ-2 рофекоксиб и целококсиб. 

По переносимости диклофенак превосходит большинство неселек-

тивных НПВП и по безопасности занимает 2 место после ибупрофена. 

Одним из основных НЛР диклофенака является гастротоксичность. 

Однако в 2013 г. EMA сделал заключение о том, что при длительном при-

менении влияние диклофенака на сердечно-сосудистую систему аналогич-

но селективным ЦОГ-2 — ингибиторам и для того, чтобы снизить риск 

тромбоэмболических осложнений, необходимо соблюдать те же предосто-

рожности, что и при использовании ингибиторов ЦОГ-2. В связи с этим 

диклофенак не рекомендуется применять у пациентов с заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы. 

При использовании диклофенака достаточно часто встречается гепа-

тотоксичность, которая проявляется 3-х кратным повышением уровня 

трансаминаз, редко могут наблюдаться некроз печени, желтуха, фульми-

нантный гепатит, печеночная недостаточность, что может потребовать 

трансплантации печени. Не рекомендуется сочетать прием диклофенака с 

другими гепатотоксическими ЛП. 

Учитывая риск гастро- и гепатоповреждающего действия при ис-

пользовании диклофенака необходимо периодически исследовать формулу 

крови, уровень трансаминаз (через 4–8 недель от начала лечения), кал на 

скрытую кровь. 

Из-за возможного снижения скорости психомоторных реакций не 

рекомендуется вождение автотранспорта и работа с механизмами. 

В целом диклофенак демонстрирует хорошую переносимость при 

использовании достаточно высоких доз (150 мг) и длительном применении 

(8 мес. и более). 

Ибупрофен. Являясь неселективным ингибитором ЦОГ-2, как и дру-

гие НПВП, препарат оказывает противовоспалительное, обезболивающее и 
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жаропонижающее действие. В дозах до 2000 мг/сут обладает меньшей га-

стро-, гепато-, кардио- и нефротоксичностью, чем другие неселективные 

НПВП, но уступает по противовоспалительному действию. При совмест-

ном применении снижает антиагрегантный эффект АСК, в связи с чем не 

рекомендовано их сочетанное применение у пациентов с заболеваниями 

сердечно-сосудистой системы. 

Следует отметить возможные побочные эффекты при применении 

ибупрофена. Ибупрофен вызывает значительно меньше нарушений со сто-

роны ЖКТ и ЦНС по сравнению с другими неселективными НПВП и АСК. 

Описано развитие гемолитической анемии на фоне применения ибупрофена. 

Проведенные в последнее время исследования выявили способность 

ибупрофена вызывать гормональные нарушения. Так, применение 

ибупрофена в дозе 600 мг/сут в течение 6 недель привело к повышению 

выработки лютеинизирующего гормона, результатом чего явилось сниже-

ние выработки тестостерона, и, как следствие, с формированием компен-

сированного гипогонадизма. Применение ибупрофена в качестве эффек-

тивного жаропонижающего и обезболивающего препарата в дозах до 1200 

мг/сут короткими курсами достаточно безопасно. При использовании доз 

выше 3200 мг/сут возможно развитие ряда НЛР с частотой менее 1%. 

Индометацин. Оказывает мощное противовоспалительное действие. 

Однако возможно развитие ряда серьезных НЛР, что часто ведет к отмене 

препарата. Индометацин может нивелировать проявления инфекционного 

процесса, в связи с чем не рекомендуется применять в период острого ин-

фекционного процесса.  

Препарат выраженно снижает почечный кровоток, оказывает прямое 

нефротоксическое действие, вследствие чего не следует использовать у 

пациентов с патологией почек, заболеваниями сердечно-сосудистой систе-

мы и в пожилом возрасте. Возможно хроническое поражение почек с раз-

витием гипертензии.  
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Выраженная нефротоксичность обусловливает снижение эффектив-

ности антигипертензивных средств при сочетанном применении с индоме-

тацином. Возможно даже развитие ОПН при применении индометацина с 

триамтереном, НПВП, АСК. 

Индометацин повышает риск кровотечений, что вызывает трудности 

его применения в хирургии, травматологии и акушерстве. 

Показано, что индометацин при остеоартрозе усиливает деструкцию 

суставного хряща. 

При применении индометацина возможны нарушения со стороны 

зрения, ЦНС. 

Помимо показаний для применения НПВП, индометацин эффектив-

но используют в неонатологии для закрытия артериального протока. 

Кеторолак. Отличительной особенностью является выраженное 

анальгезирующее действие. Показано, что обезболивающий эффект 30 мг 

кеторолака, введенного в/м, сопоставим с эффектом 10–12 мг морфина или 

50 мг мепперидина, также эффект сравним с кодеином, но реже вызывает 

явления диспепсии. Действие кеторолака в 1,3 раза превосходит эффект ме-

тамизола натрия. При лечении острой боли в спине кеторолак не уступает 

опиодам по эффективности, превосходя их по безопасности, лучше перено-

сится пациентами и экономически более выгоден. 

Кеторолак способен уменьшать активность глии спинного мозга, 

обеспечивающего болевую чувствительность, в частности за счет ингиби-

рования экспрессии протеазактивируемого рецептора-1. 

Установлено, что кеторолак угнетает продукцию ряда провоспали-

тельных цитокинов и молекул клеточной адгезии. 

Длительность действия препарата зависит от функции почек. При 

приеме внутрь период полувыведения составляет 2,4–9 часов, при введе-

нии в мышцу — 3,5–9,2 часа, при введении в вену — 4–7,9 часов. 

У пациентов с почечной недостаточностью период полувыведения 

увеличивается до 10,3–13,6 часов. Также период полувыведения увеличи-
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вается у пожилых пациентов. Функция печени не влияет на период полу-

выведения препарата. 

Длительность приема препарата не должна превышать 5 дней. Кето-

ролак не следует применять при гипокоагуляции, гиповолемии, тяжелой 

почечной и печеночной недостаточности, с осторожностью — при холеци-

стите и холестазе. 

Кеторолак не применяется внутрь детям в возрасте до 16 лет (без-

опасность не установлена). 

Риск развития серьезных НЛР возрастает при использовании высо-

ких доз (более 40 мг/сут) и длительном применении (более 5 дней). 

Лорноксикам. Лорноксикам оказывает выраженное обезболиваю-

щее и противовоспалительное действие. Препарат сбалансировано ингиби-

рует ЦОГ-1 и ЦОГ-2, при этом обладает хорошим профилем безопасности 

и, в отличие от большинства НПВП, обладает низкой гастро- и кардиоток-

сичностью, не повышает артериальное давление. При длительном перма-

нентном использовании имеет хороший профиль анальгезирующее дей-

ствие / безопасность, а также не оказывает негативного влияния на хряще-

вую ткань. В связи с этим лорноксикам является препаратом выбора при 

лечении остеоартроза.  

Препарат характеризуется следующими свойствами: 

1) выраженно снижает боль, что обусловлено: 

 блокадой ЦОГ-1 и ЦОГ-2; 

 активирует систему нейропептидных опиоидов (повышение 

уровней динорфина и β-эндорфина); 

 по анальгетическому действию сопоставим с 20 мг морфина, при 

этом не оказывает опиатоподобного действия на ЦНС и не вызывает ле-

карственной зависимости; 

2) особенности: 

 снижает длительность утренней скованности; 

 улучшает функцию суставов; 
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 стимулирует синтез протеогликанов, предотвращая дегенерацию 

суставного хряща; 

 создает высокие концентрации в полости суставов, где терапев-

тическая концентрация сохраняется длительное время (10–12 часов); 

 имеет короткий период полувыведения (4 часа), что обеспечивает 

меньшую выраженность НЛР со стороны ЖКТ; 

 при длительном применении не кумулирует; 

 метаболизируется в печени, не влияет на активность ферментов 

печени; 

 фармакокинетика не изменяется у пожилых пациентов, что не 

требует коррекции дозы у больных старших возрастных групп. 

Ксефокам-рапид — быстродействующая форма лорноксикама для 

перорального применения, обеспечивающая быстрый обезболивающий 

эффект. 

Лумиракоксиб — селективный ЦОГ-2 ингибитор, высокоэффектив-

ный при лечении остеоартрита, ревматоидного артрита, а также для лече-

ния болевого синдрома различной этиологии. Это единственный кислый 

коксиб, что определяет его длительное его нахождение в очагах воспале-

ния и, соответственно, высокую клиническую эффективность.  

Показано, что лумиракоксиб обладает способностью купировать бо-

левой синдром при метастатическом поражении костей, а также тормозить 

процесс неопластического остеолиза.  

Лумиракоксиб, как и большинство коксибов, практически не оказы-

вает гастротоксического действия. В ряде контролируемых клинических 

исследований было отмечено, что частота осложнений со стороны ЖКТ 

при использовании лумиракоксиба не отличалась от плацебо и была досто-

верно ниже, чем при приеме неселективных ингибиторов ЦОГ. Также лу-

миракоксиб не оказывал статистически значимого влияния на частоту раз-

вития тяжелых сердечно-сосудистых осложнений. 



145 
 

Следует отметить, что лумиракоксиб противопоказан при гиперчув-

ствительности (в т.ч. к сульфаниламидам), аллергических реакциях, свя-

занных с приемом ацетилсалициловой кислоты и других НПВП, при яз-

венной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обостре-

ния, I и III триместре беременности, грудном вскармливании. 

Лумиракоксиб может вызвать развитие следующих НЛР: боль в жи-

воте, диарею, диспепсию, метеоризм, тошноту, головную боль, головокру-

жение, бессонницу, фарингит, ринит, синусит, анемию, периферические 

отеки, судороги в ногах, аллергические реакции в виде кожной сыпи и зуда. 

Препарат применяется внутрь: при деформирующем остеоартрозе — 

200 мг 1 раз в сутки или по 100 мг 2 раза в сутки; при необходимости — до 

400 мг/сут в 2 приема; при ревматоидном артрите — 200–400 мг/сут  

в 2 приема. 

Антациды уменьшают всасывание лумиракоксиба из ЖКТ, флукона-

зол снижает концентрацию препарата в плазме. Одновременное применение 

с варфарином увеличивает риск развития геморрагических осложнений. 

Мелоксикам. Мелоксикам счиатется родоначальником преимуще-

ственных ЦОГ-2 ингибиторов, хотя был синтезирован еще до открытия 

изоформ ЦОГ. 

Имеет длительный период полувыведения — 20 ч, что позволяет 

принимать его 1 раз в сутки. Биодоступность составялет примерно 90% и 

не зависит от приема пищи. 

Мелоксикам практически не усугубляет печеночную и почечную не-

достаточность. Он хорошо совместим с антацидами, циметидином, АСК и 

другими препаратами, которые чаще всего принимают больные, страдаю-

щие сердечно-сосудистыми заболеваниями, нарушениями водно-солевого 

обмена.  

Мелоксикам в стандартных дозах, в отличие от индометацина, не вли-

яет на агрегацию тромбоцитов, экскрецию ПГЕ2, электролитов и воды, на 

почечный кровоток, даже у больных с нарушением функции почек, не сни-
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жает мочегонный и гипотензивный эффект фуросемида. При использовании 

мелоксикама наиболее часто встречаются нетяжелые НЛР со стороны ЖКТ.  

В целом, частота почечных побочных эффектов на фоне лечения ме-

локсикамом на 50% ниже, чем при лечении пироксикамом. 

В отличие от традиционных НПВП мелоксикам не оказывает повре-

ждающего воздействия на суставной хрящ. Показана лучшая переноси-

мость мелоксикама по сравнению с другими НПВП у пациентов с остео-

артрозом.  

Является препаратом выбора у пациентов, страдающих бронхиаль-

ной астмой, поллинозом, факторами риска гастропатий. 

Метамизол натрия. История практически всех современных синте-

тических аналгетиков началась в Германии на рубеже XIX-XX веков с от-

крытия Людвигом Кнорром антипирина, вслед за которым появились аце-

тилсалициловая кислота, парацетамол и метамизол натрия. В клиническую 

практику метамизол был впервые внедрен в Германии в 1922 году.  

Метамизол — был первым ненаркотическим аналгетиком, который 

можно было вводить парентерально.  

В течение многих лет метамизол оставался очень популярным лекар-

ственным средством, однако, широкое и практически бесконтрольное его 

применение как безрецептурного аналгетика с широким перечнем показа-

ний привело в начале 70-х гг. к нескольким смертельным исходам, связан-

ным с развитием агранулоцитоза. 

Метамизол натрия вызывает тяжелые и многочисленные НЛР: 

 агранулоцитоз; 

 шок; 

 канцерогенность; 

 гепатоксичность; 

 нефротоксичность; 

 аллергические реакции; 
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 угнетение функции костного мозга; 

 интерстициальный нефрит; 

 гепатит; 

 альвеолит; 

 синдромы Лайела; 

 синдром Стивенса-Джонсона. 

Крупномасштабные исследования подтвердили высокий риск разви-

тия НЛР, прежде всего — агранулоцитоза, при использовании метамизола. 

Это привело к тому, что метамизол был запрещен в ряде стран, в то время 

как в других он остается широко доступным, в том числе как безрецептур-

ное средство. Риск серьезных побочных эффектов при использовании ком-

бинированных препаратов, содержащих метамизол, выше, чем при приеме 

«чистого» метамизола, поэтому в большинстве стран подобные средства 

были изъяты из обращения. Сейчас ЛП, содержащие метамизол, исполь-

зуются лишь в России и нескольких развивающихся странах. 

Напроксен. Напроксен оказывает выраженное жаропонижающее и 

обезболивающее действие. Обладает благоприятным фармакокинетиче-

ским профилем. Его период полувыведения — 12–15 часов, что дает воз-

можность назначать препарат 2 раза в сутки. Напроксен лучше накаплива-

ется в синовиальной ткани, чем другие производные пропионовой кисло-

ты, создавая в очаге воспаления высокую концентрацию. Всасывание 

напроксена зависит от приема пищи, поэтому предпочтительнее ректаль-

ный путь введения. Напроксен удовлетворительно совместим с антацида-

ми, бета-блокаторами и гипотензивными препаратами, что важно при ис-

пользовании напроксена у пожилых людей с коморбидной патологией. 

Напроксен обладает наиболее низким риском развития кардиоваску-

лярных осложнений, но чаще вызывает ЖКТ-осложнения. 

Высокоэффективен у пациентов ревматологического профилы, но 

вызывает значительно меньше НЛР, чем индометацин или АСК.  
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Нимесулид. Клинически значимых взаимодействий между нимесу-

лидом и другими препаратами пока не зарегистрировано. Однако необхо-

димо иметь в виду, что нимесулид активно связывается с альбумином и 

потенциально может вытеснять другие препараты (фенофибрат, салицило-

вая кислота, толбутамид) из связи с белками крови.  

Определенную осторожность следует соблюдать при одновременном 

применении нимесулида с фуросемидом, дигоксином, тамоксифеном, вар-

фарином и метотрексатом; таких больных необходимо тщательно наблю-

дать. Антагонисты Н2-гистаминовых рецепторов и препараты алюминия 

не оказывают существенного влияния на биодоступность нимесулида. 

Необходимо соблюдать осторожность при одновременном примене-

нии нимесулида со следующими препаратами: 

 дигоксин, фенитоин, препараты лития; 

 диуретики, гипотензивные средства; 

 другие НПВП; 

 циклоспорин; 

 метотрексат; 

 противодиабетические средства. 

При длительном применении необходим контроль функции почек. 

Нимесулид с осторожностью назначают при: 

 артериальной гипертензии; 

 сердечной недостаточности; 

 сахарном диабете II типа. 

Нимесулид может вызвать: 

 нарушения со стороны ЖКТ; 

 бронхоспазм; 

 аллергические реакции; 

 легочные реакции. 



149 
 

Однако следует отметить, что нимесулид обладает значительно 

меньшей токсичностью в отношении желудочно-кишечного тракта и реже 

вызывает аллергические кожные и легочные реакции у больных астмой и 

нарушением толерантности к аспирину и другим НПВП, что, вероятно, 

связано с особенностями его химической структуры (является производ-

ным сульфонамида), фармакодинамики и более высокой селективностью 

действия на ЦОГ-2, чем ЦОГ-1. 

После появления информации о нескольких летальных исходах от 

печеночной недостаточности на фоне применения нимесулида, EMA (Ев-

ропейское медицинское агенство) тщательно рассмотрев ситуацию, сочло 

благоприятным соотношение польза/ риск для нимесулида. При этом были 

введены ряд ограничений и рекомендаций по его применению: 

 непрерывный курс лечения — не более 15 дней (при необходи-

мости через некоторое время курс можно повторить); 

 суточная доза — не более 100 мг; 

 основные показания — острая ноцицептивная боль (острая голов-

ная боль, мигрень, острая боль в спине, боли при подагре, послеоперацион-

ные и посттравматические боли), первичная дисменорея (препарат II ряда); 

 недопустимо сочетание с другими потенциально гепатотоксич-

ными препарами, а также при наркомании, алкоголизме, у пациентов с ли-

хорадкой и гриппоподобными симптомами; 

 не рекомендован детям младше 12 лет. 

В ряде последних исследований, в которых принимали участие мно-

гие европейские страны, в том числе Франция, Италия, Нидерланды, было 

показано, что риск гепатотоксичности нимесулида не отличается от тако-

вого при применении других НПВП. Риск гепатотоксичности для нимесу-

лида составил 1,88 случая на 1 млн пациенто-лет. Такая частота была ха-

рактерна почти для всей группы НПВП и существенно ниже, чем для па-

рацетамола (в терапевтических дозах). 
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При этом для нимесулида характерна значительно меньшая гастро-

токсичность (почти в 3 раза ниже, чем при применении диклофенака), что 

обусловлено не только преимущественным ингибированием ЦОГ-2, но и 

его умеренной липофильностью и нейтральностью (pH – 6,5) за счет нали-

чия метилсульфоновой группы.  

Нимесулид обладает многофакторным механизмом действия:  

 благодаря своим биохимическим особенностям нимесулид про-

никает в очаги воспаления и накапливается в них в большей концентрации, 

чем в плазме крови; 

 действует на медиаторный компонент ноцицептивной боли, цен-

тральную сенситизацию, в результате оказывает выраженный обезболива-

ющий эффект, который наступает через 15 минут; 

 подавляет выброс гистамина, лейкотриенов, продукцию актив-

ных форм кислорода; снижает уровень матриксных металлопротеиназ, 

ФНО-α; 

 оказывает протективное действие на хрящ посредством ингиби-

рования процессов апоптоза хондроцитов, что особо важно в лечении па-

циентов с остеоартритом; 

Нимесулид высокоэффективен при лечении постоперационной боли 

и воспаления в «малой хирургии». В постоперационном периоде при орто-

педических, оториноларингологических, стоматологических вмешатель-

ствах, в проктологии, урологии и гинекологии его обезболивающий эф-

фект сопоставим с диклофенаком и напроксеном. Важной особенностью 

нимесулида, также позволяющей успешно применять его в послеопераци-

онном периоде, является то, что он не удлиняет время кровотечения и не 

влияет на процессы коагуляции.  

По безопасности и переносимости нимесулид практически не отли-

чается от плацебо, а по эффективности сопоставим с диклофенаком, ме-

локсикамом, ибупрофеном, кетопрофеном, напроксеном. Также нимесулид 

безопасен в отношении коморбидных сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Парацетамол. Препарат оказывает выраженное обезболивающее и 

жаропонижающее действие, а противовоспалительное — практически от-

сутствует, что обусловлено преимущественным подавлением синтеза ПГ 

E2 в головном мозге: 

 избирательно ингибирует синтез ПГ в ЦНС; 

 не оказывает ульцерогенного действия; 

 не влияет на ССС; 

 имеет максимальный профиль терапевтической безопасности по 

сравнению с другими НПВП; 

 в дозах 1/4–1/8 от среднетерапевтической оптимизирует процес-

сы биосинтеза и накопление макромолекул матрикса соединительной тка-

ни, подавляя в ней развитие деструктивных процессов, т.е. оказывает хон-

дропротекторное действие, которое, однако, недостаточно для самостоя-

тельного применения для лечения остеоартроза; 

 при приеме в максимальной дозе (4 г в сутки) — высокий риск воз-

никновения локального некроза печени и острой почечной недостаточности. 

Парацетамол метаболизируется в печени путем глюкуронирования 

(50–60%) и гидроксилирования (17%). При гидроксилировании образуется 

8 активных метаболитов, которые затем коньюгируют с глутатионом. При 

недостатке глутатиона возможна блокада ферментных систем гепатоцитов 

с последующим их некрозом. 

Часть препарата (10%) метаболизируется с участием изофермента 

CYP2E с образованием высокореакционноспособного метаболита —  

N-ацетил-p-бензохинонимина (NAPQI). При применении терапевтических 

доз парацетамола NAPQI образуется в небольших количествах, которые 

быстро коньюгируют с глутатионом с образованием нетоксичного меркап-

татаи цистеина, и выделяются почками.  

При применении терапевтических доз (500 мг до 4 раз/сут) в норме 

период полувыведения составляет 2–2,5 часа, а у пациентов с патологией 

печени или почек, у пожилых пациентов период полувыведения увеличи-
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вается до 4 часов. В связи с этим у пациентов пожилого возраста, с патоло-

гией печени или почек, принимающих гепатотоксичные лекарственные 

средства или имеющих факторы риска гепатотоксичности, следует прини-

мать парацетамол в более низкой суточной дозе. Парацетамол проникает 

через плацентарный барьер и в грудное молоко. 

Результаты последних исследований свидетельствуют о том, что 

применение парацетамола в дозах > 2 г/сут сопряжено с высоким риском 

ЖКТ-нарушений, нефротоксичности и кардиоваскулярных осложнений.  

Использование парацетамола в дозах выше 3250 мг/сут приводит к 

повышению риска гепатотоксичности. В связи с этим в 2009 г. консульта-

тивная комиссия FDA рекомендовала снизить максимальную разовую дозу 

парацетамола с 1000 мг до 650 мг, а суточную — с 4000 мг до 3250 мг.  

В 2011 г. FDA рекомендовало снизить дозу парацетамола в комбинирован-

ных препаратах до 325 мг, а в 2013 г. — внести в инструкции препаратов, со-

держащих парацетамол, информацию о возможном риске развития тяжелых 

аллергических реакций (синдром Стивенса-Джонсона, токсический эпи-

дермальный некролиз, острый генерализованный экзантематозный пустулез). 

Целекоксиб — первый селективный ингибитор ЦОГ-2, внедренный 

в клиническую практику. Блокирует ЦОГ-2 примерно в 100-3000 раз силь-

нее, чем ЦОГ-1, что значительно превосходит традиционные НПВП и 

определяет высокую противовоспалительную эффективность препарата 

при низкой (практически отсутствующей) гастротоксичности. 

Применение целекоксиба у людей пожилого возраста не требует из-

менения дозы, так как клинически значимых изменений фармакокинетики 

целекоксиба не наблюдается. 

Целекоксиб может вызвать следующие НЛР: 

 диспепсия, тошнота, диарея; 

 сыпь; 

 кашель, бронхоспазм, одышка; 

 ринит, синусит. 
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Несмотря на отсутствие лекарственного взаимодействия с непрямы-

ми антикоагулянтами (варфарин), у больных, принимающих оба препара-

та, следует контролировать показатели свертывания крови и титровать до-

зу антикоагулянта, так как повышается риск развития кровотечений и уси-

ливается эффект варфарина. 

Целекоксиб: 

 не дает снижения гемоглобина; 

 не вызывает обострения аспирин-чувствительной бронхиальной 

астмы, сердечной недостаточности; 

 не индуцирует периферические отеки. 

Целекоксиб оказывает антиканцерогенное действие: достоверно 

снижает частоту возникновения неопластических изменений ткани печени, 

числа новообразований пищевода, оказывая меньшее повреждающее дей-

ствие на слизистую оболочку ЖКТ по сравнению с АСК.  

Механизм антиканцерогенной активности связан с ингибированием 

изофермента ЦОГ-2, гиперэкспрессия которого обнаружена при злокаче-

ственных новообразованиях разной локализации и связана с усилением 

клеточной пролиферации и ангиогенеза, подавлением апоптоза опухоле-

вых клеток, супрессией иммунного ответа.  

Имеют значение и ЦОГ-независимые механизмы: антимутагенная 

активность целекоксиба, способность подавлять ПОЛ и снижать экспрес-

сию маркеров пролиферации.  

Антиканцерогенная активность, меньший (на 50–60% по сравнению 

с неселективными НПВП) риск развития НЛР со стороны ЖКТ, а также 

дозозависимый характер НЛР со стороны сердечно-сосудистой системы 

(тромбоэмболические осложнения, инфаркт миокарда, артериальная ги-

пертензия) позволяют рассматривать возможность применения целекокси-

ба в качестве средства химиопрофилактики онкозаболеваний при условии 

применения в минимальной эффективной дозе и в течение ограниченного 

периода времени в группах высокого риска (целекоксиб утвержден FDA в 



154 
 

качестве средства химиопрофилактики колоректального рака у больных с 

семейным аденоматозным полипозом). 

Рядом авторов показана нейропротективная активность селективных 

ЦОГ-2 – ингибиторов, в том числе целекоксиба.  

Экспериментально показано, что ФАТ-зависимая активация ЦОГ-2 с 

последующим апоптозом нейрональных клеток является интегральным 

компонентом гибели нейронов на фоне развития судорожного синдрома. 

Локальная ишемия в условиях судорожного синдрома у крыс вызывает 

существенную гиперэкспрессию ЦОГ-2, а селективные ингибиторы ЦОГ-2 

проявляют нейропротективную активность.  

Показано, что НПВП, особенно ЦОГ-2 – ингибиторы оказывают 

нейропротективное действие при болезни Альцгеймера.  

В развитии болезни Альцгеймера нейрональная гиперэкспрессия 

ЦОГ-2 приводит к персистированию воспаления в структурах головного 

мозга, а также может индуцировать апоптоз нейронов. Провоспалительные 

цитокины опосредуют гиперэкспрессию иРНК ЦОГ-2, а селективные ин-

гибиторы ЦОГ-2 подавляют ее экспрессию в астроцитах. Кроме того, клет-

ки микроглии при патологической активации экспрессируют ЦОГ-2. Воз-

можно, эти механизмы лежат в основе нейропротективного действия се-

лективных ингибиторов ЦОГ-2. 

Следует отметить, что у пациентов с умеренной печеночной недоста-

точностью дозу целекоксиба необходимо снизить в 2 раза, а у больнх с тя-

желой почечной или печеночной недостаточностью применение целекок-

сиба не рекомендовано.  

Эторикоксиб. Высокоэффективный и широкоприменяемый селек-

тивный ЦОГ-2 ингибитор. Эторикоксиб обладает низкой гастротоксично-

стью, так как не снижает синтез ПГ в слизистой ЖКТ.  

Однако риск развития НПВП-гастропатии возрастает у больных: 

 в возрасте старше 70 лет; 

 имеющих в анамнезе язвенную болезнь; 
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 при сочетанном применении АСК или других антикоагулянтов; 

 при сочетанном применении глюкокортикоидов. 

Препарат не обладает гепатотоксическим действием. Эторикоксиб не 

влияет на агрегацию тромбоцитов, и не снижает антиагрегационной эф-

фективности АСК. Также не вызывает бронхоспазм, в том числе у больных 

АСК-зависимой астмой.  

Противовоспалительное действие препарата обусловлено не только 

блокадой ЦОГ-2, но и снижением секреции матриксных металлопротеиназ.  

Особенностью эторикоксиба является высокая биодоступность — 

100%. Препарат метаболизируется в печени с участием Сур 3А4, в мень-

шей степени — Сур2Д6, Сур2С9, Сур1А2, Сур2С19 с образованием неак-

тивных метаболитов, имеет длительный период полувыведения — 22 часа, 

что позволяет применять его 1 раз в сутки. Эторикоксиб выводится в ос-

новном почками (70%), и при клиренсе креатинина менее 30 мл/мин —

противопоказан. При лечении остеоартроза в дозе 60 мг в сутки по эффек-

тивности не уступает диклофенаку (50мг×3р/д), ибупрофену (800мг×3р/д), 

напроксену (500мг×2р/д) и целекоксибу (200мг×1р/д). При этом эторико-

ксиб сильнее устраняет болевой синдром по шкале WOMAC и эффектив-

ность сохраняется длительно, до 190 дней. Значительно эффективнее 

напроксена при лечении ревматоидного артрита, анкилозирующего спон-

дилита, индометацина — при лечении болей в нижней части спины и 

остром приступе подагры. Как и другие ЦОГ-2 селективные НПВП повы-

шает АД, риск развития тромбозов, однако не изменяет маркеры сердечно-

сосудистого риска: 

 холестерин низкой кислотности; 

 гомоцистеин; 

 фибриноген; 

 С-реактивный белок. 
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ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ НПВП  

 

При выборе НПВП следует принимать во внимание: 

 наличие (и характер) факторов риска побочных эффектов; 

 возраст пациента; 

 наличие сопутствующих заболеваний; 

 совместимость НПВП с другими лекарственными препаратами; 

 использовать минимально эффективные дозы и максимально ко-

роткие сроки терапии. 

В процессе лечения необходим тщательный клинический и лабора-

торный мониторинг побочных эффектов НПВП: 

1) базовое исследование: 

 общий анализ крови, креатинин, аспартатаминотрансфераза, ала-

нинаминотрансфераза; 

 при наличии факторов риска — обследование на наличие инфек-

ции Helicobacter pylori, гастроскопия; 

2) клиническое обследование: 

 «черный» стул, диспепсия, тошнота, рвота, боли в животе, отеки, 

затруднение дыхания; 

 общий анализ крови 1 раз в год. Печеночные пробы, креатинин 

(по мере необходимости). 

Примечание: при лечении диклофенаком аспартатаминотрансфера-

зу и аланинаминотрансферазу следует определять через 8 нед. после нача-

ла лечения.  

При совмещенном приеме ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ) сывороточный креатинин необходимо определять каж-

дые 3 нед. 

При необходимости длительного применения НПВП следует регу-

лярно контролировать состояние пациента (Табл. 39). 
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Лечение следует начинать с наименее «токсичных» НПВП (диклофе-

нак, ацеклофенак, кетопрофен, и особенно ибупрофен <1200 мг/сут). По-

скольку побочные эффекты НПВП имеют зависимый от дозы характер, 

необходимо стремиться к назначению минимальной, но эффективной дозы. 

 

Таблица 39 

Лабораторный контроль при длительном назначении НПВП 

Виды исследования 
Каждые  

2-3 недели 

Каждые  

1-3 месяца 

Клинический анализ крови + 
 

Клинический анализ мочи + 
 

Анализ кала на скрытую кровь  + 

Клиренс креатинина  + 

Функциональные пробы  

Печени 

 
+ 
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ОТРАВЛЕНИЯ НПВП 

 

НПВП являются одной из самых широко применяемых групп ЛП и 

при бесконтрольном их использовании возможно развитие острых и хро-

нических интоксикаций (отравлений).  

Наиболее часто наблюдаются отравления салицилатами. При повы-

шении в плазме крови уровня салицилатов ≥ 20 мг могут появиться симп-

томы салицилизма: 

 тошнота, рвота; 

 головная боль; 

 синдром гипервентиляции; 

 психические расстройства. 

Отравление салицилатами начинается с чрезмерной стимуляции ды-

хательного центра, вследствие чего развивается гипервентиляция и дыха-

тельный алкалоз. На этом фоне компенсаторно развивается метаболиче-

ский ацидоз и дегидратация.  

Так же салицилаты разобщают процессы окислительного фосфори-

лирования, что приводит к увеличению потребления кислорода и глюкозы. 

В результате — гипертермия, одышка, тахикардия и гипогликемия.  

Несмотря на то, что АСК не рекомендовано к применению у детей в 

возрасте до 14 лет с ОРВИ, гриппом и другими вирусными инфекциями в 

связи с высоким риском развития синдрома Рея (поражение печени, тяже-

лая энцефалопатия, отек мозга, летальность до 80%), передозировка АСК 

достаточно часто наблюдается у детей в возрасте 5 лет и младше.  

Токсичность АСК неодинакова при однократном и хроническом 

приеме (дольше 1–2 дней). При остром отравлении АСК степень тяжести 

состояния пациента зависит от принятой дозы (Табл. 40).  

Тяжесть поражения ЦНС при интоксикации салицилатами коррели-

рует с концентрацией препарата в ЦНС, а также с длительностью воздей-
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ствия. Вследствие этого при остром отравлении тяжесть симптоматики по-

ражения ЦНС связана преимущественно с дозой ЛП и при увеличении 

концентрации препарата в крови симптоматика нарастает.  

Таблица 40 

Симптомы острого отравления  

ацетилсалициловой кислотой у детей 

Принятая доза 

(мг/кг) 

Степень  

интоксикации 
Симптоматика 

150-300 
Слабая или  

Умеренная 

Слабая: одышка от слабой до 

умеренной степени, иногда за-

торможенность 

300-500 Тяжелая 
Умеренная: сильная одышка, за-

торможенность или возбуждение 

500 
Потенциально  

Летальная 

Тяжелая: сильная одышка, кома, 

иногда судороги 

 

Важно, что хроническая интоксикация развивается при приеме зна-

чительно меньших доз, чем острая. Так, при использовании АСК в дозе 

100 мг/кг/сут в течение 2-х или более дней, развиваются симптомы хрони-

ческой интоксикации, которые отличаются от острой, и будут проявляться 

преимущественно в виде заторможенности, галлюцинаций, метаболиче-

ского ацидоза и гипогликемии.  

Более значительное поражение ЦНС при хроническом отравлении, с 

меньшими концентрациями препарата в крови, связано с большим време-

нем для прохождения АСК через ГЭБ. Смерть при хронической интокси-

кации чаще наступает от отека лѐгких и головного мозга.  

Меры помощи при интоксикации ацетилсалициловой кислотой: 

 промывание желудка; 

 введение активированного угля — до 15г. 

 обильное питье (молоко, сок) — до 50–100 мл/кг/сутки; 

 внутривенное введение полиионных гипотонических растворов 

(1 часть 0,9% натрия хлорида и 2 части 10% глюкозы); 
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 при коллапсе — внутривенное введение коллоидных растворов; 

 при ацидозе — внутривенное введение натрия бикарбоната. Не 

рекомендуется вводить до определения pH крови, особенно у детей, при 

анурии; 

 внутривенное введение калия хлорида; 

 физическое охлаждение с помощью воды, но не спирта!; 

 гемосорбция; 

 заменное переливание крови; 

 при почечной недостаточности — гемодиализ. 

Интоксикация парацетамолом 

Минимальная гепатотоксическая доза парацетамола у взрослых — 

7,5 г, у детей — 150 мг/кг и более, тяжелое отравление — при приеме бо-

лее 20 г. Симптомы интоксикации представлены в таблице (Табл. 41).  

Таблица 41 

Симптомы интоксикации парацетамолом 

Стадия Срок Клиника 

I 
Первые 
12-24 ч 

Легкие симптомы раздражения ЖКТ 
Пациент не чувствует себя больным 

II 2-3 дня 

Симптомы со стороны ЖКТ, особенно тошнота и 
рвота 
Увеличение АЛТ, АСТ, билирубина, протромбино-
вого времени 
Возможно проявление нефротоксичности (повыше-
ние уровня креатинина, олигурия) 

III 3-4 дней 

Неукротимая рвота 
Высокие значения АСТ, АЛТ (> 3000 МЕ/л), билиру-
бина, увеличение протромбинового времени 
Клинические признаки печеночной недостаточности  
Лактатацидоз 
Острая почечная недостаточность 
Острый панкреатит 

IV 
Спустя  
5 дней 

Восстановление функции печени или смерть от пе-
ченочной недостаточности 
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Токсическое действие парацетамола при интоксикации обусловлено 

образованием высокореакционноспособного метаболита — N-ацетил-p-

бензохинонимина (NAPQI), избыточное образование которого приводит к 

истощению запасов глутатиона. При истощение запасов печеночного глу-

татиона до 70–80% NAPQI связывается с гепатоцитами, вызывая их 

некроз. Этому способствует наличие факторов риска гепатотоксичности 

(хронические заболевания печени, вирусный гепатит C, ВИЧ-инфекция, 

пожилой возраст, беременность, прием гепатотоксичных препаратов, при-

ем индукторов монооксигеназ печени (CYP2E1), синдром Жильбера, ка-

хексия, алкоголизм). 

Симптомы интоксикации могут проявиться лишь в конечной стадии 

полиорганной недостаточности. На поздних стадиях интоксикации возмо-

жен некроз почечных канальцев, гипогликемическая кома. Наиболее высо-

кая летальность наблюдается на 2–4 сутки отравления. Наиболее важным 

признаком тяжести интоксикации, возможного летального исхода и необ-

ходимости трансплантации печени является ацидоз (при pH артериальной 

крови ниже 7,3–смертность достигает 95%). 

Для оценки тяжести прогноза интоксикации и необходимости транс-

плантации печени используют King′s College Criteria:  

 pH артериальной крови ниже 7,30 после восстановления объема 

циркулирующей крови ; 

 уровень креатинина выше 3,4 мг/дл; 

 протромбиновое время выше контрольного в 1,8 раза или более 

100 сек, или Международное нормализованное отношение (МНО) выше 6,5; 

 энцефалопатия III или IV степени. 

Также предикторами неблагоприятного прогноза являются следующие: 

 концентрация фосфата в сыворотке: более 1,2 ммоль/л; 

 гиперпролактинемия: > 3,5 ммоль/л до и > 3,0 ммоль/л после вос-

становления объема жидкости; 
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 почечная недостаточность; 

 печеночная энцефалопатия: III степень и выше. 

При своевременном оказании адекватной медицинской помощи ле-

тальность составляет менее 2%. У пациентов, выживших после отравления, 

наблюдается полное восстановление функции печени и качества жизни.  

Меры помощи при интоксикации парацетамолом: 

 промывание желудка; 

 введение активированного угля; 

 вызывание рвоты; 

 N-ацетилцистеин (является донатором глютатиона, специфиче-

ский антидот парацетамола):  

 в нагрузочной дозе 140 мг/кг с последующим введением 17 доз 

по 70 мг/кг через каждые 4 часа (общая продолжительность лечения —  

72 часа); 

 либо 150 мг/кг (в течение 1 часа), затем 50 мг/кг (в течение 4-х 

часов) и 100 мг/кг (в течение 16 часов); 

 20% раствор внутрь в течение первых 8–24 часов; 

 глюкоза в/в; 

 витамин К1 (фитоменадион) 1–10 мг в/м, нативная плазма, факторы 

свертывания крови (при 3-кратном увеличении протромбинового времени). 

Парентеральное введение N-ацетилцистеина возможно прекратить 

при нормализации уровня АЛТ и парацетамола в крови. Введение N-

ацетилцистеина является обязательным при: 

 нарушении психического статуса; 

 ЖКТ-кровотечении; 

 приеме гидроксида натрия; 

 беременности — потенциальная токсичность парацетамола для 

плода. 
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Интоксикация другими НПВП. 

Интоксикация диклофенаком встречается достаточно редко. При 

этом могут наблюдаться: 

 головокружение; 

 головная боль; 

 гипервентилляция; 

 спутанность сознания; 

 ЖКТ-кровотечение; 

 нарушение функции печени и почек. 

Для лечения используют общие принципы лечения отравлений. 

Важно, что ибупрофен является наиболее безопасным препаратом в 

отношении развития возможного отравления. При использовании доз ме-

нее 400 мг/кг не развиваются жизнеугрожающие нарушения. При передо-

зировке могут наблюдаться следующие симптомы: 

 ЖКТ: боль в животе, тошнота, рвота; 

 ЦНС: головная боль, шум в ушах, судороги, апноэ, кома; 

 ССС: ↓↓ АД, ↑↑ ЧСС или ↓↓ ЧСС; 

 почки: ОПН; 

 печень: печеночная недостаточность; 

 другие: метаболический ацидоз. 

Меры помощи включают общие принципы лечения отравлений. 

При передозировке кеторолака наблюдаются нарушения со стороны 

ЖКТ, почек, возможен метаболический ацидоз.  

Меры помощи: промывание желудка, введение адсорбентов, прове-

дение симптоматической терапии, направленной на поддержание жизнен-

новажных функций организма. Проведение диализа — малоэффективно. 

Интоксикации мелоксикамом встречается достаточно редко, лишь 

при превышении максимальной рекомендуемой дозы более, чем в 10 раз.  
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При этом могут наблюдаться: 

ЦНС: заторможенность, угнетение дыхания, судороги, кома; 

ЖКТ: боли в эпигастрии, тошнота, рвота; 

ССС: ↓↓ АД, ↑↑ ЧСС или ↓↓ ЧСС, остановка сердца; 

почки: ОПН; 

печень: нарушения функции. 

Меры помощи: промывание желудка, уголь активированный, симп-

томатическая терапия, колестирамин. Форсированный диурез, гемодиализ, 

ощелачивание мочи малоэффективны. 

В случае передозировки напроксена наблюдаются нарушения со 

стороны ЦНС (угнетение сознания, заторможенность, сонливость, голово-

кружение, кома, угнетение дыхания, апноэ, в редких случаях — судороги), 

со стороны ЖКТ (диспепсия, редко — кровотечения), транзиторные нару-

шения функции печени, гипопротромбинемия. Редко могут возникнуть 

ОПН, анафилактоидные реакции, гипертензия. 

Меры помощи включают промывание желудка, введение угля акти-

вированного, осмотических слабительных. Следует отметить, что напрок-

сен при введении в организм связывается с белками на 99%, вследствие че-

го гемодиализ, форсированный диурез, подщелачивание мочи и гемопер-

фузия неэффективны. 
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ЗАДАНИЯ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ 

 

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ 

Решение данных тестовых заданий направлено на освоение обще-

профессиональных и профессиональных компетенций (ОПК-2, ОПК-3, 

ОПК-4, ОПК-5, ОПК-6, ОПК-8, ПК-1, ПК-2, ПК-3, ПК-4, ПК-5, ПК-9, ПК-

20, ПК-21, ПК-22). 

 

I. Выбрать один правильный ответ. 

1. МЕХАНИЗМ РАЗВИТИЯ БРОНХОСПАЗМА НА ФОНЕ ПРИМЕНЕ-

НИЯ САЛИЦИЛАТОВ 

a) блокада β2-адренорецепторов бронхов 

b) стимуляция α-адренорецепторов 

c) сдвиг метаболизма арахидоновой кислоты в гладкой мускулатуре 

бронхов в сторону образования лейкотриенов 

d) стимуляция выделения гистамина тучными клетками 

 

2. ПРИ ЗАТЯЖНОМ ТЕЧЕНИИ РЕВМАТИЗМА РЕКОМЕНДОВАНА 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ КОМБИНАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ 

a) пенициллин аспирин 

b) пенициллин преднизолон 

c) делагил аспирин 

 

3. ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫЙ ИНГИБИТОР ЦОГ-2 

a) мелоксикам 

b) валидол 

c) нитросорбид 

d) нитроглицерин 

e) валокордин 

 

4. СЕЛЕКТИВНЫЙ ИНГИБИТОР ЦОГ-2 

a) диклофенак натрия 

b) эторикоксиб 

c) нимесулид 

d) парацетамол 

e) кислота ацетилсалициловая 
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5. ВЫСОКИЙ УЛЬЦЕРОГЕННЫЙ РИСК НАБЛЮДАЕТСЯ ПРИ ПРИЕМЕ 

a) ибупрофена 

b) нимесулида 

c) этирикоксиба 

d) индометацина 

e) напроксена 

 

6. ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ НПВП-ГАСТРОПАТИЙ 

ПРИМЕНЯЮТ 

a) омепразол 

b) атропин 

c) гастроцепин 

d) парацетамол 

e) морфин 

f) маалокс 

 

7. НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ГЕПАТОТОКСИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ 

ОКАЗЫВАЮТ 

a) толметин 

b) ибупрофен 

c) фенилбутазон 

d) кислота мефенамовая 

e) кислота меклофенамовая 

f) пироксикам 

 

8. ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ НЕФРИТ (АНАЛЬГЕТИЧЕСКУЮ НЕФРО=-

ПАТИЮ) НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ВЫЗЫВАЮТ 

a) мелоксикам 

b) фенилбутазон 

c) эторикоксиб 

d) парацетамол 

e) толметин 

f) пироксикам 
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9. СЕЛЕКТИВНЫЕ ЦОГ-2 ИНГИБИТОРЫ НАИБОЛЕЕ ЧАСТО 

ВЫЗЫВАЮТ 

a) задержку жидкости в организме 

b) сухость слизистых оболочек 

c) изъязвление слизистой ЖКТ 

d) бронхоспазм 

e) обстипацию 

f) пилороспазм 

 

10. ВЫРАЖЕННОЕ НЕГАТИВНОЕ ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУ-

ДИСТУЮ СИСТЕМУ ОКАЗЫВАЮТ 

a) мелоксикам 

b) нимесулид 

c) мефенамовая кислота 

d) меклофенамовая кислота 

e) индометацин 

f) парацетамол 

 

11. КАК ВЛИЯЮТ НПВП НА АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ 

a) повышают 

b) не влияют 

c) снижают 

 

12. НАИБОЛЬШИЙ ГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ ОКАЗЫВАЕТ 

a) напроксен 

b) ибупрофен 

c) кислота ацетилсалициловая 

d) мелоксикам 

e) нимесулид 

f) диклофенак натрия 

 

13. НАИМЕНЬШИЙ ГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ ЭФФЕКТ ОКАЗЫВАЕТ: 

a) напроксен 

b) ибупрофен 

c) кислота ацетилсалициловая 

d) мелоксикам 
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e) нимесулид 

f) диклофенак натрия 

 

14. РИСК КАРДИОВАСКУЛЯРНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 

СЕЛЕКТИВНЫХ ЦОГ-2 ИНГИБИТОРОВ 

a) снижается; 

b) не изменяется; 

c) повышается. 

 

15. НАИБОЛЕЕ ЧАСТО ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ КРОВИ НАБЛЮ-

ДАЮТСЯ ПРИ ПРИЕМЕ 

a) ибупрофена 

b) диклофенака натрия 

c) напроксена 

d) пироксикама 

e) фенилбутазона 

 

16. ОЧЕНЬ РЕДКО ИЗМЕНЕНИЯ СО СТОРОНЫ КРОВИ НАБЛЮДАЮТ-

СЯ ПРИ ПРИЕМЕ 

a) ибупрофена 

b) метамизола натрия 

c) индометацина 

d) оксифенилбутазона 

e) фенилбутазона 

 

17. УГНЕТЕНИЕ КРОВЕТВОРЕНИЯ В КОСТНОМ МОЗГЕ НАБЛЮ-

ДАЕТСЯ ПРИ ПРИЕМЕ 

a) ибупрофена 

b) метамизола натрия 

c) мелоксикама 

d) нимесулида 

e) парацетамола 

f) эторикоксиба 
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18. НЕ ВЛИЯЮТ НА ПРОЦЕССЫ БИОСИНТЕЗА В ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 

a) диклофенак натрия 

b) индометацин 

c) фенилбутазон 

d) напроксен 

e) нимесулид 

f) ацеклофенак 

 

19. УГНЕТАЮТ ПРОЦЕССЫ БИОСИНТЕЗА В ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 

a) диклофенак натрия 

b) набуметон 

c) фенилбутазон 

d) беноксапрофен 

e) парацетамол 

f) ацеклофена 

 

20. СТИМУЛИРУЮТ ПРОЦЕССЫ БИОСИНТЕЗА В ХРЯЩЕВОЙ ТКАНИ 

a) диклофенак натрия 

b) набуметон 

c) нимесулид 

d) напроксен 

e) фенилбутазон 

f) беноксапрофен 

g) ибупрофен 
 

21. РИСК РАЗВИТИЯ КРИПТОРХИЗМА У РОДИВШИХСЯ МАЛЬЧИ-

КОВ ПОВЫШАЕТСЯ ПРИ ПРИЕМЕ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

a) диклофенака натрия 

b) набуметона 

c) нимесулида 

d) напроксена 

e) фенилбутазона 

f) беноксапрофена 

g) ибупрофена 
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22. РИСК РАЗВИТИЯ ВРОЖДЕННЫХ ПОРОКОВ СЕРДЦА ПОВЫ-

ШАЕТСЯ ПРИ ПРИЕМЕ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ 

a) диклофенака натрия 

b) набуметона 

c) нимесулида 

d) кислоты ацетилсалициловой 

e) фенилбутазона 

f) беноксапрофена 

g) парацетамола 

 

23. К ПРЕЖДЕВРЕМЕННОМУ ЗАКРЫТИЮ АРТЕРИАЛЬНОГО ПРОТО-

КА И РАЗВИТИЮ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У ПЛОДА / НОВОРОЖ-

ДЕННОГО МОЖЕТ ПРИВЕСТИ ПРИЕМ 

a) диклофенака натрия 

b) набуметона 

c) индометацина 

d) напроксена 

e) фенилбутазона 

f) беноксапрофена 

g) ибупрофена 

 

24. РАЗВИТИЕ КОМПЕНСИРОВАННОГО ГИПОГОНАДИЗМА У ДЕ-

ТЕЙ МОЖЕТ НАБЛЮДАТЬСЯ ПРИ ПРИЕМЕ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕН-

НОСТИ 

a)  диклофенака натрия 

b) набуметона 

c) индометацина 

d) напроксена 

e) фенилбутазона 

f) беноксапрофена 

g) ибупрофена 
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25. У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА РИСК 

РАЗВИТИЯ НЕЙРОТОКСИЧНОСТИ (СПУТАННОСТЬ СОЗНАНИЯ, 

ГОЛОВОКРУЖЕНИЕ) ПОВЫШАЕТСЯ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ: 

a) диклофенака натрия 

b) набуметона 

c) индометацина 

d) напроксена 

e) фенилбутазона 

f) беноксапрофена 

g) ибупрофена 

 

26. КАК ВЛИЯЕТ ПРИМЕНЕНИЕ САЛИЦИЛАТОВ У ПАЦИЕНТОВ ПО-

ЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ СПИ-

РОНОЛАКТОНА 

a) повышает 

b) снижает 

c) не влияет 

 

27. КАК ВЛИЯЕТ ПРИМЕНЕНИЕ ФЕНИЛБУТАЗОНА У ПАЦИЕНТОВ 

ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА НА РИСК РАЗВИТИЯ 

ГЕМАТОТОКСИЧНОСТИ 

a) повышает 

b) снижает 

c) не влияет 

 

28. КАКОЙ НПВП С ВЫРАЖЕННЫМ ОБЕЗБОЛИВАЮЩИМ ЭФФЕК-

ТОМ ЯВЛЯЕТСЯ ПРЕПАРАТОМ ВЫБОРА У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ 

a) диклофенак натрия 

b) набуметон 

c) фенилбутазон 

d) беноксапрофен 

e) парацетамол 

f) ацеклофенак 
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29. АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ НЕСТЕРОИДНЫХ  ПРОТИВОВОС-

ПАЛИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ ОБУСЛОВЛЕН 

a) взаимодействием с опиатными рецепторами 

b) с угнетением биосинтеза простагландинов 

c) с уменьшением сенсибилизации рецепторов к действию брадики-

нина 

d) c местноанестезирующим действием этих веществ 

 

30. АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЙ, ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ И ЖАРОПО-

НИЖАЮЩИЙ ЭФФЕКТЫ САЛИЦИЛАТОВ И ПРОИЗВОДНЫХ ПИРА-

ЗОЛОНА СВЯЗАНЫ С УГНЕТЕНИЕМ ОБРАЗОВАНИЯ 

a) эндорфинов 

b) энкефалинов 

c) простагландинов 

 

31. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ ВЫЗЫВАЕТ 

a) снотворный эффект 

b) угнетение дыхания 

c) жаропонижающий эффект 

d) седативный эффект 

e) эйфорию 

f) болеутоляющий эффект 

 

32. БОЛЕУТОЛЯЮЩИЙ ЭФФЕКТ КИСЛОТЫ АЦЕТИЛСАЛИЦИЛО-

ВОЙ ОБУСЛОВЛЕН ВЛИЯНИЕМ НА 

a) опиоидные рецепторы 

b) синтез простагландинов 

c) натриевые каналы мембран нейронов 

 

33. В КАЧЕСТВЕ ЖАРОПОНИЖАЮЩИХ СРЕДСТВ ПРИ ЛИХОРАДКЕ 

ПРИМЕНЯЮТ 

a)  наркотические анальгетики 

b) ненаркотические анальгетики 

c) антагонисты наркотических анальгетиков 



173 
 

34. ЖАРОПОНИЖАЮЩИЙ ЭФФЕКТ ВЫЗЫВАЮТ 

a) атропин 

b) тримеперидин (промедол) 

c) парацетамол 

d) фентанил 

e) нитроглицерин 

f) фенобарбитал 

 

35. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ ИНГИБИРУЕТ 

a) фосфолипазу а2 

b) циклооксигеназу 

c) липоксигеназу 

 

36. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ МОЖЕТ ВЫЗЫВАТЬ 

a) снотворный эффект 

b) изъязвление слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 

c) физическую лекарственную зависимость 

  

37. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ 

a) антагонист опиоидных анальгетиков 

b) опиоидный анальгетик 

c) ненаркотический анальгетик 

 

38. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ 

a) фибринолитическое средство 

b) антифибринолитическое средство 

c) антианемическое средство 

d) антиагрегант 

 

39. МЕТАМИЗОЛ НАТРИЯ (АНАЛЬГИН) ПРИМЕНЯЮТ 

a) для купирования сильных болей при инфаркте миокарда 

b) при болях, связанных с воспалением (миалгии, невралгии) 

c) как антацидное средство 

 

40. МЕТАМИЗОЛ НАТРИЯ (АНАЛЬГИН) 

a) ненаркотический анальгетик 

b) опиоидный анальгетик 

c) антагонист опиоидных анальгетиков 
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41. МЕТАМИЗОЛ НАТРИЯ (АНАЛЬГИН) 

a) наркотический анальгетик 

b) оказывает противовоспалительное действие 

c) вызывает эйфорию 

d) оказывает атропиноподобное действие 

e) вызывает физическую лекарственную зависимость 

 

42. НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 

ИНГИБИРУЮТ 

a) фосфолипазу а2 

b) липоксигеназу 

c) циклооксигеназу 

 

43. НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СРЕДСТВА 

УГНЕТАЮТ ОБРАЗОВАНИЕ 

a) фосфолипидов 

b) арахидоновой кислоты 

c) простагландинов 

d) лейкотриенов 

 

44. ПРАВИЛЬНО 

a) морфин вызывает мидриаз 

b) тримеперидин (промедол) оказывает противовоспалительное 

действиe 

c) целекоксиб - селективный ингибитор ЦОГ-2 

d) правильных утверждений нет 

 

45. ПРАВИЛЬНО 

a) целекоксиб — селективный ингибитор ЦОГ-2 

b) фентанил слабее морфина по анальгетической активности 

c) правильных утверждений нет 

 

46. ПРАВИЛЬНЫЕ УТВЕРЖДЕНИЯ 

a) кислота ацетилсалициловая обладает противовоспалительной ак-

тивностью 

b) фенилэфрин (мезатон) снижает артериальное давление 
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c) преноксдиазин (либексин) — противокашлевое средство перифе-

рического действия 

d) этилбискумацетат (неодикумарин) — гастропротектор 

 

47. ПРИ АРТРИТАХ ПРИМЕНЯЮТ 

a) фентанил 

b) морфин 

c) кислоту ацетилсалициловую 

d) диклофенак натрия 

 

48. ПРИ БОЛЯХ, СВЯЗАННЫХ С ВОСПАЛЕНИЕМ, ПРЕДПОЧТИТЕЛЬ-

НЕЕ НЕНАРКОТИЧЕСКИЕ АНАЛЬГЕТИКИ ИЗ ЧИСЛА ПРОИЗВОДНЫХ 

a) cалициловой кислоты 

b) парааминофенола 

 

49. ПРИ БОЛЯХ, СВЯЗАННЫХ С ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ПРОЦЕССА-

МИ (МИАЛГИЯХ, НЕВРАЛГИЯХ, АРТРАЛГИЯХ), ПРИМЕНЯЮТ 

a) морфин 

b) дроперидол 

c) фенилбутазон (бутадион) 

d) фентанил 

e) тримеперидин (промедол) 

 

50. ПРИ МИАЛГИЯХ ПРИМЕНЯЮТ 

a) метамизол натрия (анальгин) 

b) фентанил 

c) тримеперидин (промедол) 

d) кислоту ацетилсалициловую 

 

51. ПРИ НЕВРАЛГИЯХ ОБЫЧНО ПРИМЕНЯЮТ: 

a) морфин 

b) метамизол натрия (анальгин) 

c) буторфанол 

d) кислоту ацетилсалициловую 
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52. ПРОИЗВОДНЫЕ САЛИЦИЛОВОЙ КИСЛОТЫ УГНЕТАЮТ 

ОБРАЗОВАНИЕ 

a) фосфолипидов 

b) арахидоновой кислоты 

c) простагландинов 

d) эндорфинов 

 

53. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ ИМЕЕТ ЗНАЧЕНИЕ  

В МЕХАНИЗМЕ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

a) салицилатов 

b) производных парааминофенола 

c) морфина 

 

54. САЛИЦИЛАТЫ ИНГИБИРУЮТ 

a) фосфолипазу а2 

b) циклооксигеназу 

c) липоксигеназу 

d) ни одно из перечисленных 

 

55. САЛИЦИЛАТЫ 

a) взаимодействуют с опиоидными рецепторами 

b) ингибируют фосфолипазу а2 

c) ингибируют циклооксигеназу 

 

56. ПРАВИЛЬНО 

a) фентанил — антагонист опиоидных рецепторов 

b) метамизол натрия (анальгин) — опиоидный анальгетик 

c) налоксон — агонист опиоидных анальгетиков 

d) парацетамол — производное салициловой кислоты 

e) правильных утверждений нет 

 

57. ПРАВИЛЬНО 

a) метамизол натрия (анальгин) — производное парааминофенола 

b) фентанил обладает противовоспалительным свойством 

c) морфин вызывает обстипацию 

d) диклофенак применяется при артралгиях и миалгиях 

e) правильных утверждений нет 
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58. ПРЕИМУЩЕСТВЕННО С ПЕРИФЕРИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ 

СВЯЗАН БОЛЕУТОЛЯЮЩИЙ ЭФФЕКТ НЕНАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛЬ-

ГЕТИКОВ 

a) cалицилатов 

b) производных парааминофенола 

 

59. ЭФФЕКТЫ НЕНАРКОТИЧЕСКИХ АНАЛЬГЕТИКОВ ОБУСЛОВЛЕ-

НЫ ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЕМ 

a) с адренорецепторами 

b) с холинорецепторами 

c) с опиоидными рецепторами 

d) ни с одним из указанных типов рецепторов 

 

60. УКАЖИТЕ НПВС, КОТОРЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО УГНЕТАЮТ 

ЦОГ-2 

a) диклофенак натрия 

b) мелоксикам 

c) кислота мефенамовая 

d) кислота толфенамовая 

e) кислота ацетилсалициловая 

f) ибупрофен 

 

Для каждого вопроса, пронумерованного цифрой, выбрать ответ, 

обозначенный буквенным индексом. Один и тот же ответ может быть ис-

пользован один или несколько раз. 

 

. К какой группе относится препарат? 

1. Кислота ацетилсалициловая 

(аспирин) 

A. Оксикамы 

2. Напроксен 

3. Мефенамовая кислота 

B. Производные фенилуксусной 

кислоты 

4. Фенилбутазон (бутадион) 

5. Флуфенамовая кислота 

C. Производные салициловой 

кислоты 

6. Пироксикам 

7. Салициловая кислота (натрия 

салицилат) 

D. Производные пропионовой 

кислоты 
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8. Ибупрофен (бруфен) 

9. Мелоксикам 

E. Производные индолуксусной 

кислоты 

10. Целекоксиб 

11. Метамизол натрия (анальгин) 

F. Производные антраниловой 

кислоты 

12. Индометацин G. Коксибы 

13. Эторикоксиб  H. Производные пиразолона 

14. Диклофенак (вольтарен, ортофен)  

 

. Ответьте на вопросы по фармакотерапии 

1. Средство, снижающее агрегацию тромбоцитов и не влияющее на 

синтез простациклина в сосудистой стенке. 

2. Противовоспалительное средство больному с сопутствующей па-

тологией желудочно-кишечного тракта. 

3. Противовоспалительное средство больному тромбофлебитом. 

4. Селективный ингибитор ЦОГ-2, обладающий определенным про-

тивоопухолевым действием. 

5. Противовоспалительное средство больному ревматоидным арт-

ритом, обладающее низкой гастротоксичностью. 

6. Средство для лечения альгодисменореи. 

7. Противовоспалительное средство, оказывающее наименьшее ге-

патотоксическое действие. 

8. Противовоспалительное средство, обладающее низкой гастроток-

сичностью и не снижающее агрегации тромбоцитов. 

9. Противовоспалительное средство больному подагрой. 

10. Средство больному ревматоидным артритом, которое создает вы-

сокие концентрации в синовиальной жидкости. 

11. Противовоспалительный препарат, который применяют для за-

крытия артериального протока у новорожденных. 
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V. Ответьте на вопросы, следуя инструкции. 

А B C D E 

Если верно 

1, 2, 3 

Если верно 

1, 3 

Если верно 

2, 4 

Если верно 

4 

Если верно 

все 

 

1. КИСЛОТА АЦЕТИЛСАЛИЦИЛОВАЯ 

1) снижает агрегацию тромбоцитов 

2) обладает ульцерогенным действием 

3) вызывает транзиторное нарушение слуха 

4) может вызвать лейкопению 

 

2. КАКИЕ НПВС ОБЛАДАЮТ НАИМЕНЬШЕЙ УЛЬЦЕРОГЕННОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ 

1) целекоксиб 

2) мелоксикам 

3) нимесулид 

4) эторикоксиб 

 

3. ФЕНИЛБУТАЗОН (БУТАДИОН) 

1) снижает синтез ТхА2 и тромбина в тромбоцитах 

2) оказывает сильное противовоспалительное действие 

3) усиливает выведение солей мочевой кислоты 

4) может вызвать лейкопению (агранулоцитоз) 

 

4. ОТМЕТЬТЕ ОСОБЕННОСТИ ЦЕЛЕКОКСИБА 

1) оказывает противовоспалительное действие 

2) избирательно ингибирует ЦОГ-2 

3) не оказывает гастротоксического действия 

4) не снижает агрегацию тромбоцитов 

 

5. КАКИЕ ОСЛОЖНЕНИЯ СО СТОРОНЫ ПОЧЕК МОГУТ ВЫЗВАТЬ 

НПВС 

1) задержка ионов натрия 

2) задержка ионов калия 

3) острая почечная недостаточность 

4) интерстициальный нефрит 
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6. УКАЖИТЕ НПВС, КОТОРЫЕ ПРЕИМУЩЕСТВЕННО УГНЕТАЮТ 

ЦОГ-2 

1) набуметон 

2) мелоксикам 

3) нимесулид 

4) напроксен 

 

7. ЧТО ХАРАКТЕРНО ДЛЯ АЦЕТАМИНОФЕНА (ПАРАЦЕТАМОЛ) 

1) является основным метаболитом фенацетина в организме 

2) способен вызывать метгемоглобинемию 

3) может оказывать гепато- и нефротоксическое действие 

4) создает высокие концентрации в синовиальной жидкости суставов 

 

8. ПОЧЕМУ НЕЖЕЛАТЕЛЬНО ПРИМЕНЯТЬ НПВС В ПЕРИОД БЕРЕ-

МЕННОСТИ 

1) тормозят синтез простагландинов E2 и F2α 

2) вызывают пролонгацию беременности 

3) замедляют родовую деятельность 

4) оказывают тератогенное действие 

 

9. ПОЧЕМУ ПРИ ЛЕЧЕНИИ АЛЬГОДИСМЕНОРЕЕ ЭФФЕКТИВНЫ НПВС 

1) уменьшает образование простагландинов E2 и I2 

2) повышает сократимость миометрия 

3) уменьшает образование простагландина F2α 

4) оказывает тромболитическое действие 

 

10.  С ЧЕМ СВЯЗАНА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФЕНИЛБУТАЗОНА (БУТА-

ДИОН) ПРИ ПОДАГРЕ 

1) усиливает экскрецию мочевой кислоты 

2) снижает почечный кровоток 

3) оказывает сильное противовоспалительное действие 

4) снижает агрегацию тромбоцитов 
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V. Закончите утверждения. 

1. МЕХАНИЗМ ЖАРОПОНИЖАЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ ДИКЛОФЕНАКА 

НАТРИЯ (ОРТОФЕН) ОБУСЛОВЛЕН 

a) уменьшением синтеза простагландина Е1 

b) увеличением теплоотдачи 

c) угнетением центра терморегуляции 

d) уменьшением содержания цАМФ в термочувствительных клет-

ках гипоталамуса 

e) уменьшением импульсации с холодовых рецепторов 

 

2. ОБЕЗБОЛИВАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ НПВС СВЯЗАНО С 

a) уменьшением чувствительности болевых рецепторов 

b) нарушением проведения болевых импульсов в ЦНС 

c) уменьшением воспалительного отека 

d) уменьшением синтеза простагландинов в таламусе 

e) угнетением активности болевых центров коры 

 

3. ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ НПВС ОБУСЛОВЛЕНО 

a) уменьшением проницаемости капилляров 

b) уменьшением синтеза простагландинов 

c) усилением экссудации 

d) ингибированием ЦОГ 

e) снижением температуры тела 

 

4. УЛЬЦЕРОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ САЛИЦИЛАТОВ ОБУСЛОВЛЕНО 

a) угнетением ЦОГ-1 

b) нарушением синтеза гастропротекторных простагландинов 

c) повышением выработки гастрина 

d) стимулирующим влиянием на центр блуждающих нервов 

e) прямым раздражающим действием на слизистую оболочку желудка 

 

5. Селективные ЦОГ-2 ингибиторы 

a) не оказывают гастротоксического действия 

b) не снижают агрегацию тромбоцитов 

c) задерживают жидкость в организме 

d) угнетают образование провоспалительных простагландинов 

e) по эффективности не уступают стандартным НПВС 
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V. Указать избирательность действия нестероидных противо-

воспалительных препаратов в отношении ЦОГ. 

 

№№ 

п/п 
Препараты (ингибиторы ЦОГ) ЦОГ-1 ЦОГ-2 

1. 
Кислота ацетилсалициловая (аспирин) 

(0,05–0,125 мкг/сут) 
  

2. 
Кислота ацетилсалициловая (аспирин) 

(в средних и высоких терапевтических дозах) 
  

3. Индометацин   

4. Диклофенак (вольтарен, ортофен)   

5. Мелоксикам   

6. Целекоксиб   

7. Набуметон   

8. Нимесулид    

 

V. Определить нестероидные противовоспалительные средства 

по побочным эффектам А-В: фенилбутазон (бутадион), парацетамол, 

кислота ацетилсалициловая (аспирин). 
 

Побочные эффекты А Б В 

Аллергические реакции + + + 

Гастротоксичность  +  

Нефротоксичность +   

Метгемоглобинемия +   

Желудочные кровотечения  +  

Анемия  +  

Снижение слуха  +  

Гранулоцитопения (агранулоцитоз)   + 

Отеки   + 
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V. Определить препараты А-В: морфин, метамизол натрия 

(анальгин), динитрогена оксид (азота закись). 

 

 
Механизм 

обезболивающего 

действия 

Показания  

к применению 
Побочные эффекты 

А 

Усиление действия 

антиноцицептивной 

системы. 

Угнетение суммации 

болевых импульсов в 

таламической области 

Травматический шок; в 

составе премедикации 

перед операцией; ин-

фаркт миокарда; палли-

ативная терапия онколо-

гических больных 

- Угнетение дыхания 

- Снижение АД 

- Аритмии 

- Тошнота, рвота 

Б 

Угнетение внутрицен-

тральных механизмов 

проведения боли. Не-

специфическое угне-

тение других отделов 

головного мозга 

Оперативные, хирурги-

ческие вмешательства; 

травматический шок; 

инфаркт миокарда; ост-

рый панкреатит; обезбо-

ливание родов 

- Повышение АД 

- Аритмии 

- Диффузионная гипоксия 

- Снижение почечного и 

печеночного кровотока 

- Повышение внутриче-

репного давления 

В 

Уменьшение образо-

вания медиаторов бо-

ли и воспаления в оча-

ге воспаления 

Ревматические артриты, 

головная, зубная боль, 

миалгии, невралгии 

- Лейкопения 

- Тромбоцитопения 

- Анемия 

- Интерстициальный 

нефрит 

- Аллергические реакции 

- Снижение остроты слуха 

 

 

 

СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ 

 

Решение данных ситуационных задач направлено на освоение про-

фессиональных компетенций (ПК-1, ПК-2, ПК-3, ПК-4, ПК-5, ПК-9,  

ПК-20, ПК-21, ПК-22). 

 

Задача № 1.  

Больной К., 65 лет, обратился к врачу по поводу ревматоидного арт-

рита. Из анамнеза выявлено, что пациент страдает подагрой. Какой препа-

рат следует назначить пациенту? Каковы меры профилактики возможной 

гастротоксичности препаратов данной группы? 
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Задача № 2.  

Врач, зная о меньшей гастротоксичности рофекоксиба, предложил 

больному стенокардией использовать этот препарат в качестве антиагре-

ганта вместо кислоты ацетилсалициловой. Однако проведенный через не-

делю анализ крови показал, что агрегация тромбоцитов не снизилась. В 

чем ошибка врача? 

 

Задача № 3.  

Мальчик 7 лет доставлен в реанимационное отделение в коматозном 

состоянии. Родители сообщили, что неделю назад ребенок заболел грип-

пом. В качестве жаропонижающего средства ему была назначена кислота 

ацетилсалициловая. При осмотре у мальчика: арефлексия, мышечная гипо-

тония, очаговая неврологическая симптоматика, угнетение дыхания, сер-

дечная и почечная недостаточность. Внутричерепное давление повышено. 

Печень увеличена, плотной консистенции, болезненна при пальпации. При 

анализе крови: повышена активность трансаминаз, уровень мочевины, би-

лирубинемия. Установите диагноз. Меры помощи. 

 

Задача № 4.  

Больному с высокой температурой врач назначил жаропонижающее 

средство в таблетках. Через несколько дней у больного появились боли в 

области желудка, тошнота, признаки желудочного кровотечения. Опреде-

лите препарат, назначенный больному. Назовите меры профилактики по-

добных осложнений. 

 

Задача № 5.  

Ребенок 6 лет во время терапии острого суставного ревматизма по-

лучал длительное время противоревматическое средство. При анализе кро-

ви выявлены агранулоцитоз, лейкопения. Появилась пастозность тканей. 

Определите препарат, назначенный ребенку. Какова тактика врача при вы-

явлении указанного осложнения? 

 

Задача № 6.  

Больной обратился к врачу по поводу болей в суставах. Из анамнеза 

установлено, что больной много лет страдает ревматизмом и тромбофле-

битом. Врач назначил нестероидное противовоспалительное средство. 
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Спустя две недели у больного появились отеки, тошнота, рвота, боли в 

ЖКТ, дерматит. При обследовании выявлено: лейкопения, анемия, мио-

кардиодистрофия. Какой препарат был назначен пациенту? 

 

Задача № 7.  

Больной страдает ревматоидным артритом и бронхиальной астмой. 

Какой препарат из группы нестероидных противовоспалительных средств 

следует назначить пациенту? 

 

Задача № 8.  

Больная Н., 78 лет, обратилась к врачу с жалобами на боли в тазо-

бедренных суставах, усиливающиеся при движении, на ограничение по-

движности, ухудшение сна. При осмотре выявлены: ограничение движе-

ний в тазобедренных суставах, болезненность при пальпации. При рентге-

нологическом исследовании тазобедренных суставов выявлен остеоартроз. 

Врач назначил противовоспалительный препарат. Спустя две недели боль-

ная обратилась к врачу с жалобами на боли в эпигастрии, тошноту, рвоту, 

носовые кровотечения. Врач изменил назначение и объяснил, что прием 

этого препарата не вызовет указанных осложнений. Что назначил врач? 

 

Задача № 9.  

Больному по поводу высокой температуры (40,5°С) в мышцу было 

введено жаропонижающее средство. Через 15 минут больной побледнел, у 

него выступил холодный пот, снизилось АД, появилась одышка. Какое 

осложнение развилось у больного? Каковы меры помощи? Что нужно бы-

ло узнать у больного, прежде чем вводить препарат? 

 

Задача № 10.  

Больному с деформирующим остеоартрозом, в анамнезе у которого 

язва желудка, врач назначил противовоспалительное средство. Больной 

принимал препарат в течение двух недель. По окончании лечения у боль-

ного появились изжога, рвота, метеоризм, боли в области желудка. Препа-

рат какой группы был назначен врачом? В связи с чем у пациента появи-

лись указанные жалобы? Проанализируйте лечение. 
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ЭТАЛОНЫ ОТВЕТОВ  

К ЗАДАНИЯМ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ 

 

Эталоны ответов к тестовым заданиям 

. 

1. c 11. A 21. g 31. c 41. b 51. b 

2. c 12. A 22. a 32. b 42. c 52. c 

3. a 13. B 23. c 33. b 43. c 53. a 

4. b 14. C 24. g 34. c 44. c 54. b 

5. d 15. E 25. c 35. b 45. a 55. c 

6. a 16. A 26. b  36. b 46. c 56. e 

7. c 17. B 27. a 37. c 47. d 57. d 

8. b 18. A 28. e 38. d 48. a 58. a 

9. a 19. C 29. b 39. b 49. c 59. d 

10. e 20. F 30. c 40. a 50. a 60. b 

 

. 

1-C 8-D 

2-D 9-A 

3-F 10-G 

4-H 11-H 

5-F 12-E 

6-A 13-G 

7-C 14-B 

 

. 

1. Кислота ацетилсалициловая (в низких дозах). 

2. Мелоксикам, эторикоксиб. 

3. Фенилбутазон (бутадион). 

4. Целекоксиб. 

5. Диклофенак. 

6. Диклофенак, напроксен, кетопрофен, ибупрофен. 

7. Мефенамовая кислота, толфенамовая кислота. 

8. Ибупрофен. 
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9. Фенилбутазон (бутадион). 

10. Мелоксикам, пироксикам, теноксикам. 

11. Индометацин. 

 

V. 

1- A 6- A 

2- E 7- A 

3- E 8- E 

4- Е 9- B 

5- E 10-B 

 

V.  

1. a, b, c, d, e 

2. a, b, c, d 

3. a, b, d 

4. a, b, c, e 

5. a, b, c, d, e 

 

V.  

№№ 

п/п 
Препараты (ингибиторы ЦОГ) ЦОГ-1 ЦОГ-2 

1. 
Кислота ацетилсалициловая (аспирин) 

(0,05- 0,125 мкг/сут) 
+  

2. 
Кислота ацетилсалициловая (аспирин) 

(в средних и высоких терапевтических дозах) 
+ + 

3. Индометацин + + 

4. Диклофенак (вольтарен, ортофен) + + 

5. Мелоксикам +/- + 

6. Целекоксиб  + 

7. Набуметон +/-  

8. Нимесулид  +/-  
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V.  

А- парацетамол 

Б- ацетилсалициловая кислота 

В- фенилбутазон (бутадион) 

 

V. 

А- морфин 

Б- динитрогена оксид (закись азота) 

В- метамизол натрия (анальгин) 

 

Эталоны ответов к ситуационным задачам 

 

Задача № 1.Фенилбутазон (бутадион). Меры профилактики: приме-

нение ингибиторов протонной помпы (омепразол, лансопразол, пантопра-

зол и др.) 

 

Задача № 2. Селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) не снижают 

агрегацию тромбоцитов. Их нельзя применять в качестве препаратов с ан-

тиагрегантной активностью, а при назначении их больным с заболеванием 

сердесно-сосудистой системы, рекомендуется дополнительный прием кис-

лоты ацетилсалициловой. 

 

Задача № 3. Синдром Рейе; посиндромная терапия. 

 

Задача № 4. Ацетилсалициловая кислота. Меры профилактики: при-

менение ингибиторов протонной помпы (омепразол, лансопразол, рабепра-

зол и др.). 

 

Задача № 5. Фенилбутазон (бутадион). Отменить фенилбутазон, 

назначить другой НПВП (например, преимущественный ингибитор ЦОГ-2 

нимесулид, мелоксикам и др.) 

  
Задача № 6. Фенилбутазон (бутадион). 

 

Задача № 7. Препаратами выбора являются преимущественные ин-

гибиторы ЦОГ-2 (нимесулид, мелоксикам и др.) и селективные ЦОГ-2 ин-

гибиторы (целекоксиб, эторикоксиб, лумиракоксиб, парекоксиб и др.). 
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Задача № 8. Селективные ЦОГ-2 ингибиторы (целекоксиб, эторико-

ксиб, лумиракоксиб, парекоксиб и др.).  

 

Задача № 9. Анафилактический шок. Меры помощи: отмена препа-

рата, введение эпинефрина, глюкокортикостероидов, антигистаминных 

препаратов, посиндромная терапия. До назначения препарата необходимо 

собрать у пациента аллергологический анамнез. 

 

Задача № 10. Больному был назначен препарат из группы НПВП 

(вероятно, из группы оксикамов — пироксикам, лорноксикам и др.) Ука-

занные жалобы у пациента появились в связи с основным НЛР данной 

группы препаратов — гастротоксичностью. Пациентам, имеющим в 

анамнезе эрозивно-язвенное поражение ЖКТ, не рекомендуется назначать 

препараты из группы НПВП, а в случае крайней необходимости — исполь-

зовать слективные ЦОГ-2 ингибиторы, которые не оказывают гастроток-

сического действия (эторикоксиб, вальдекоксиб, лумиракоксиб и др.). 
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