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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются основные проблемы безопасности нестероидных противовоспалительных средств (НПВС). Приводятся 
результаты рандомизированных клинических исследований, фармакоэпидемиологических исследований и метаанализов, 
предполагающие более высокую безопасность ацеклофенака по сравнению с диклофенаком и другими широко применяемы-
ми НПВС. Особое внимание уделяется новой лекарственной форме ацеклофенака – таблеткам с модифицированным высво-
бождением, изготовленным по технологии Clanza, зарегистрированной под торговым наименованием Ацеклагин. Он предна-
значен для однократного введения в сутки, что позволяет повысить приверженность терапии.
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ABSTRACT

The article discusses the main problems of safety of non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs). The results of randomized 
clinical studies, pharmacoepidemiological studies and meta-analyses suggesting higher safety of aceclofenac compared to diclofenac 
and other widely used NSAIDs are presented. Special attention is paid to the new pharmaceutical form of aceclofenac – tablets with 
modified release, manufactured by Clanza technology, registered under the trade name Aceclagin. It is intended for a single injection 
per day, which allows to increase adherence to therapy.
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Нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВС) – одна из самых многочисленных 

и широко применяемых групп лекарственных 

средств (ЛС), включающая несколько десятков междуна-

родных непатентованных наименований. Ежедневно их 

потребляют более 30–50 млн человек в мире [1, 2]. 

Только в США каждый год выписывается более 111 млн 

рецептов на препараты этой группы, дополнительно 

около 30 млрд доз НПВС продается на безрецептурной 

основе, что составляет около 60% безрецептурного рынка 

[3]. Регулярно (не менее 1 раза в месяц) НПВС принимают 

14–68% жителей разных стран [4–6]. В связи с постаре-

нием населения и, как следствие, повышением распро-

страненности дегенеративных и воспалительных заболе-

ваний опорно-двигательного аппарата и других патоло-

гических состояний, требующих применения НПВС, мас-

штабы потребления препаратов этой группы прогрес-

сивно увеличиваются во всем мире [2, 7, 8]. Например, в 

США в период с 2005 по 2010 г. оно увеличилось на 41% [2]. 

В 25–35% случаев НПВС используют нерационально, 

в т. ч. у пациентов, имеющих предостережения и противо-

показания к их применению, и в дозах, превышающих 

максимальную терапевтическую [5, 6, 9, 10]. Причем нера-

циональное применение НПВС чаще наблюдается в груп-

пах пациентов с факторами риска развития нежелатель-

ных реакций (НР) – у лиц пожилого и старческого возрас-

та, страдающих коморбидными заболеваниями и полу-

чающих множественные сопутствующие ЛС [6, 11, 12]. Все 

это обусловливает важное место НПВС в структуре забо-

леваемости и смертности населения [13–15]. 

Поскольку в сравнительных исследованиях и метаана-

лизах не было обнаружено существенных различий в 

эффективности разных препаратов НПВС при примене-

нии по разным показаниям в стандартных дозах, выбор 

препарата конкретному пациенту в значительной степени 

определяется его переносимостью и безопасностью,

а большое количество зарегистрированных НПВС позво-

ляет подбирать препарат с наилучшим соотношением 

«польза/риск» для конкретного пациента [16–19].

Однако результаты фармакоэпидемиологических иссле-

до ваний свидетельствуют, что в реальной практике врачи 

часто осуществляют неправильный выбор препарата [11, 21, 

22] и в недостаточной мере информируют пациентов о 

безопа сности НПВС, что приводит к их нерациональному 

применению пациентами, в т. ч. для самолечения [23–25]. 

БЕЗОПАСНОСТЬ НПВС И ИХ МЕСТО В СТРУКТУРЕ 

ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ И СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ

НПВС могут вызывать многочисленные НР со стороны 

различных органов и систем (табл. 1) и занимают одно из 

ведущих мест среди всех фармакологических групп по 

частоте регистрации НР, включая серьезные [26, 27]. 

Наиболее частые НР НПВС, в т. ч. поражения ЖКТ 

(10–50%), почек (1–15%), нарушение агрегации тромбо-

цитов и отрицательное влияние на систему кровообраще-

ния (1–5%),  являются класс-специфичными и связаны с их 

основным механизмом действия – ингибированием изо-

ферментов циклооксигеназы (ЦОГ) [28]. Серьезные НР 

НПВС, включающие кровотечения из верхних и нижних 

отделов ЖКТ, перфорацию и прободение язвенных пора-

жений ЖКТ, сердечно-сосудистые тромботические ослож-

нения, артериальную гипертензию, застой ную сердечную 

недостаточность, тяжелые поражения печени и почек, 

анафилактоидные и тяжелые кожные реакции, усиление 

и/или удлинение продолжительности кровотечения после 

травмы или хирургического вмешательства, развиваются у 

5–7% пациентов и вносят существенный вклад в неблаго-

приятные исходы лечения [26, 27, 29].

 Таблица 1. Нежелательные эффекты НПВС [27]
 Table 1. Undesirable effects of NSAIDs [27]

Орган/система Токсичность

Желудочно-
кишечный тракт 
(ЖКТ)

•  Диспепсия
•  Эзофагит
•  Желудочно-кишечные язвы
•  Осложнения язв (кровотечение, перфорация, 

обструкция)
•  Эрозии и стриктуры тонкого кишечника 
•  Колит

Сердечно-
сосудистая 
система

•  Сердечная недостаточность
•  Инфаркт миокарда
•  Инсульт
•  Сердечно-сосудистая смерть 

Почки •  Задержка натрия
•  Прибавка в весе и отеки
•  Гипертензия
•  Гиперкалиемический дистальный ренальный 

тубулярный ацидоз IV типа
•  Острая почечная недостаточность
•  Папиллярный некроз
•  Острый интерстициальный нефрит
•  Ускорение развития хронической почечной 

недостаточности

Печень •  Бессимптомное повышение уровня печеночных 
аминотрансфераз

•  Острый гепатит 
•  Холестаз 
•  Холестатический гепатит 
•  Гранулематозный гепатит 
•  Хронический холестаз с дуктопенией
•  Желтая дистрофия печени с развитием 

фульминантной печеночной недостаточности 

Аллергические 
реакции

•  Сыпи 
•  Фотосенсибилизация 
•  Бронхиальная астма
•  Аспирин-провоцируемое респираторное 

заболевание (aspirin-exacerbatedrespiratorydisease – 
AERD)

Кровь •  Цитопении
•  Коагулопатии

Центральная 
нервная 
система

•  Головокружение, спутанность сознания, сонливость
•  Судороги
•  Снижение слуха, тиннитус
•  Асептический менингит

Опорно-
двигательный 
аппарат

•  Хондротоксичность
•  Замедление заживления переломов



112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №9, 2019

П
РА

КТ
И

КА

В первичном звене оказания медицинской помощи 

примерно 6% пациентов обращаются к врачу по поводу 

НР НПВС в первые 2 месяца после их назначения [26]. НР 

НПВС, прежде всего желудочно-кишечные кровотечения, 

сердечные приступы, инсульт и поражение почек, обу-

словливают 11–30% всех госпитализаций, связанных с 

НР ЛС [30–33]. Только в США от осложнений, развиваю-

щихся при применении НПВС, ежегодно умирает 10–20 

тыс. человек, а у больных с ревматоидным артритом НПВС 

являются причиной не менее 2600 дополнительных 

смертей в год [12, 33]. Ежегодная смертность от желудоч-

но-кишечных кровотечений, развивающихся при приме-

нении НПВС, сопоставима с таковой от лейкемии, ВИЧ-

инфекции и множественной миеломы [12]. 

Спектр клинической токсичности НПВС в целом схо-

ден для разных препаратов этой группы, однако частота 

развития НР со стороны определенных органов и систем 

может существенно различаться и зависит как от их 

фармакодинамических свойств, особенно степени инги-

бирования ЦОГ-1 и ЦОГ-2, так и фармакокинетических 

характеристик (биодоступность, период полувыведения, 

экскреция) [28].

Риск желудочно-кишечных кровотечений, инфаркта 

миокарда и инсульта при применении всех НПВС начина-

ет повышаться уже с первых дней применения, поскольку 

связан с механизмом действия препаратов [27]. Считают, 

что максимальный риск сердечно-сосудистых осложнений 

существует при применении препаратов с высокой селек-

тивностью к ЦОГ-2, в то время как желудочно-кишечных – 

неселективных (традиционных) НПВС (рис.) [34].

Неселективные НПВС повышают риск развития желу-

дочно-кишечных кровотечений в среднем в 4 раза, 

селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) – в 3 раза [26]. 

Риск кровотечений может существенно повышаться при 

совместном применении с другими ЛС, в т. ч. с кортико-

стероидами – в 12 раз, со спиронолактоном – в 11 раз, с 

селективными ингибиторами обратного захвата серото-

нина  – в 7 раз [36]. Смертность при кровотечениях из 

верхних отделов ЖКТ, вызванных НПВС, составляет 21% и 

существенно превышает таковую у пациентов с крово-

течениями той же локализации, не принимавших препа-

раты этой группы (7%) [37].

Вероятность развития кровотечений и других серьез-

ных НР повышается при увеличении дозы и длительности 

применения НПВС. При этом даже анальгетик парацета-

мол, рассматриваемый в качестве наиболее безопасного 

препарата в отношении желудочно-кишечных осложне-

ний, теряет свои преимущества перед НПВС (табл. 2). 

Среднее время от начала лечения НПВС до развития 

серьезных НР со стороны ЖКТ составляет 89 дней [38]. 

Среди неселективных НПВС высоким потенциалом 

гастротоксичности обладают кеторолак, пироксикам, аза-

пропазон, индометацин и высокие дозы АСК, низким  – 

ибупрофен в «анальгетических» дозах (≤1200 мг/сут) и 

ацеклофенак [40, 41]. Следует отметить, что ацеклофенак 

по результатам метаанализов обсервационных исследова-

ний с точки зрения риска развития желудочно-кишечных 

осложнений не отличался от самого безопасного в этом 

отношении селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба 

(табл. 3). Теоретическое предположение о преимуществах 

препаратов с преобладающим действием на ЦОГ-2 (мелок-

сикам, нимесулид, набуметон и этодолак) в отношении 

желудочно-кишечной безопасности по сравнению с несе-

лективными НПВС в большинстве эпидемиологических 

исследований подтвердить не удалось [19, 41–44].

Данные о риске кардиотоксичности при применении 

разных препаратов НПВС и механизме ее развития доста-

точно противоречивы [45]. Согласно предостережению 

FDA, опубликованному в июле 2015 г., регулярный прием 

НПВС может способствовать развитию 7–8 дополнитель-

ных кардиоваскулярных осложнений на 1000 пациенто-

лет у взрослых лиц со средним и высоким сердечно-сосу-

дистым риском, который еще в большей степени повы-

шается у пациентов с исходным сердечно-сосудистым 

заболеванием [46]. Самый высокий риск в группе селек-

тивных ингибиторов ЦОГ-2 ассоциируется с применением 

отозванного с фармацевтического рынка по этой причине 

рофекоксиба [47], самый низкий – целекоксиба [48–50]. 

Данные о кардиотоксичности эторикоксиба противоречи-

вы. В большом метаанализе Trelle et al., включавшем 31 

плацебо-контролируемое или сравнительное исследова-
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Ацеклофенак
Эторикоксиб

Рофекоксиб
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Соотношение IC50 (индекса селективности) ЦОГ-1/ЦОГ-2

  Рисунок.  Соотношение ЦОГ-1/ЦОГ-2 [35]
  Figure.  Ratio COX-1/СOX-2 [35]

 Таблица 2. Риск развития желудочных кровотечений по 
результатам популяционного когортного исследования в 
Великобритании (n = 958 397) [39]

 Table 2. Risk of gastric hemorrhage in the UK population 
cohort study (n = 958 397) [39]

Препарат Относительный риск

Неселективные НПВС (низкие/средние дозы) 2,4

Неселективные НПВС (высокие дозы) 4,9

Парацетамол в дозах выше 2 г/сут 3,6
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ние с другими НПВС (116 429 пациентов, 115 000 

пациенто-лет), применение эторикоксиба ассоциирова-

лось с повышением риска развития инсульта и наиболее 

высоким риском сердечно-сосудистой смерти (табл. 4) 

[49], в то время как объединенные данные 17 исследова-

ний, включенных в метаанализ De Vecchis R. et al., не 

позво лили выявить повышенного риска сердечно-сосуди-

стых осложнений при его применении как по сравнению 

с плацебо, так и по сравнению с напроксеном, который в 

настоящее время рассматривается в качестве самого 

безопа сного в этом отношении неселективного НПВС [51]. 

Особого внимания заслуживает повышенный риск 

кардиотоксичности, выявленный в последние годы для 

самых широко применяемых в медицинской практике 

препаратов  – ибупрофена и диклофенака. Например, в 

вышеприведенном метаанализе Trelle et al. риск разви-

тия инсульта и сердечно-сосудистой смертности в группе 

диклофенака оказался даже выше, чем у отозванного по 

этой причине рофекоксиба (табл. 4) [49]. 

Аналогичные результаты получены в других больших 

исследованиях и метаанализах [52–57].

Так, в метаанализе Kearney et al., использовавших 

данные 138 рандомизированных плацебо-контролируе-

мых исследований продолжительностью не менее 4 

недель, применение селективных ингибиторов ЦОГ-2 в 

целом ассоциировалось с повышением риска серьезных 

сердечно-сосудистых НР по отношению к плацебо на 

42%, преимущественно за счет повышения риска разви-

тия инфаркта миокарда [56]. Высокие дозы ибупрофена 

(800 мг х 3 р/сут) и диклофенака (75 мг х 2 р/сут), но не 

напроксена ассоциировались со сходным риском. На 

основании результатов этого метаанализа диклофенак 

отнесен к НПВС с высоким риском кардиотоксичности 

(табл. 5), что вызывает особое беспокойство, так как в 

течение длительного времени он рассматривался в каче-

стве «золотого стандарта» НПВС.

Сопоставимый риск сердечно-сосудистых осложне-

ний при применении высоких доз диклофенака и кокси-

бов был подтвержден и в самом большом метаанализе, 

включавшем 280 плацебо-контролируемых РКИ (124 513 

участников, 68  342 пациенто-лет) и 474 сравнительных 

РКИ НПВС между собой (229 296 участников, 165  456 

пациенто-лет) [57]. Согласно результатам этого метаана-

лиза риск развития больших коронарных событий по 

 Таблица 3. Относительный риск развития серьезных 
осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ по результа-
там метаанализов обсервационных исследований

 Table 3. Relative risk of serious complications of upper 
gastrointestinal tract based on meta-analysis of observational 
studies

ЛС
ОР (95% ДИ)

Метаанализ
28 исследований [42]

Метаанализ
9 исследований [41]

Ацеклофенак 1,43 (0,65–3,15) 1,44 (0,65–3,2)

Целекоксиб 1,45 (1,17–1,81) 1,42 (0,85–2,37)

Ибупрофен 1,84 (1,54–2,20) 2,69 (2,17–3,3)

Рофекоксиб 2,32 (1,89–2,86) 2,12 (1,59–2,84)

Сулиндак 2,89 (1,90–4,42) -

Диклофенак 3,34 (2,79–3,99) 3,98 (3,36–4,72)

Мелоксикам 3,47 (2,19–5,50) 4,15 (2,59–6,64)

Нимесулид 3,83 (3,20–4,60) -

Кетопрофен 3,92 (2,70–5,69) 5,57 (3,94–7,87) 

Напроксен 4,10 (3,22–5,23) 5,63 (3,83–8,28)

Теноксикам 4,10 (2,16–7,79) -

Индометацин 4,14 (2,91–5,90) 5,40 (4,16–7,00)

Дифлунисал 4,37 (1,07–17,81) -

Пироксикам 7,43 (5,19–10,63) 9,94 (5,99–16,50)

Кеторолак 11,50 (5,56–23,78) 14,54 (5,87–36,04)

Азапропазон 18,45 (10,99–30,97) -

 Таблица 4. Относительный риск развития серьезных сердечно-сосудистых осложнений и смерти при применении НПВС по 
результатам метаанализа 31 исследования НПВС (сравнение с плацебо или другими НПВС, 116 429 пациентов, 115 000 
пациенто-лет) [49]

 Table 4. Relative risk of serious cardiovascular complications and death from NSAIDs based on meta-analysis of 31 studies of 
NSAIDs (compared to placebo or other NSAIDs, 116,429 patients, 115,000 PY) [49]

 
Относительный риск (95% доверительный интервал)

Инфаркт миокарда Инсульт Сердечно-сосудистая смерть Смерть от всех причин

Напроксен 0,82 (0,37–1,67) 1,76 (0,91–3,33) 0,98 (0,41–2,37) 1,23 (0,71–2,12) 

Ибупрофен 1,61 (0,50–5,77) 3,36 (1,00–11,60) 2,39 (0,69–8,64) 1,77 (0,73–4,30) 

Диклофенак 0,82 (0,29–2,20) 2,86 (1,09–8,36) 3,98 (1,48–12,70) 2,31 (1,00–4,95) 

Целекоксиб 1,35 (0,71–2,72) 1,12 (0,60–2,06) 2,07 (0,98–4,55) 1,50 (0,96–2,54) 

Эторикоксиб 0,75 (0,23–2,39) 2,67 (0,82–8,72) 4,07 (1,23–15,70) 2,29 (0,94–5,71) 

Рофекоксиб 2,12 (1,26–3,56) 1,07 (0,60–1,82) 1,58 (0,88–2,84) 1,56 (1,04–2,23) 

Лумиракоксиб 2,00 (0,71–6,21) 2,81 (1,05–7,48) 1,89 (0,64–7,09) 1,75 (0,78–4,17) 
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нак, так и ибупрофен (табл. 6), однако риск сосудистой 

смерти достоверно увеличивался только при применении 

коксибов и диклофенака, а при применении ибупрофена 

наблюдалась тенденция к ее повышению. На каждые 

1000 пациентов, получающих коксиб или диклофенак в 

течение 1 года, приходилось 3 дополнительных по срав-

нению с плацебо сосудистых осложнения, одно из кото-

рых было фатальным. Все эти препараты примерно в 2 

раза повышали риск развития сердечной недостаточно-

сти. Напроксен не оказывал существенного влияния на 

большие сосудистые события и сосудистую смертность, 

однако так же, как и во всех других исследованиях, ассо-

циировался с более высоким риском желудочно-кишеч-

ных осложнений, чем препараты сравнения (табл. 6).

Высокий сердечно-сосудистый риск при применении 

диклофенака выявлен и в метаанализах обсервационных 

исследований [48, 59], причем в ряде из них показано, что 

диклофенак может существенно повышать риск сердеч-

но-сосудистых осложнений даже при применении в низ-

ких безрецептурных дозах (75 мг/сут) [14, 47, 60]. 

Европейское агентство по лекарственным средствам 

(EMA) и Европейское общество кардиологии (European 

Society of Cardiology) рассматривают диклофенак и 

селективные ингибиторы ЦОГ-2 в качестве препаратов, 

противопоказанных пациентам с высоким сердечно-

сосудистым риском [61].

Следует отметить, что байесовский метаанализ, 

использовавший индивидуальные данные пациентов из 

больших баз данных реальной медицинской практики 

(446 763 пациента, 61 460 случаев инфаркта миокарда), 

не позволил выявить и преимущества напроксена с точки 

зрения риска развития инфаркта миокарда по сравне-

нию с целекоксибом, диклофенаком и ибупрофеном [50]. 

Риск развития этого осложнения носил четко выражен-

ный дозозависимый характер и повышался моментально 

после начала приема НПВС. В первые 7 дней приема 

изученных препаратов вероятность повышения риска 

инфаркта миокарда составляла от 92 до 99%. 

Максимальный риск наблюдался в первые 8–30 дней 

применения НПВС в высокой суточной дозе (целекоксиб 

> 200 мг, диклофенак > 100 мг, ибупрофен > 1200 мг и 

напроксен > 750 мг). При этом для диклофенака в отли-

чие от других препаратов риск продолжал повышаться 

после 30 дней лечения, что, по мнению авторов, свиде-

тельствует о его скрытых кумулятивных эффектах и тре-

бует дальнейшего изучения.

Кроме того, диклофенак относится к препаратам 

НПВС, которые наиболее часто ассоциируются с лекар-

ственными поражениями печени [62–64], что может быть 

связано с его митохондриальной токсичностью [65], а 

также с наличием генетической предрасположенности 

[66, 67]. Другой препарат НПВС, ассоциирующийся с 

высоким риском гепатотоксичности, – нимесулид, образу-

ющий реактивный метаболит [68, 69]. В связи с риском 

этого осложнения нимесулид был отозван с рынка ряда 

стран, а в Евросоюзе введены ограничения на его при-

менение как в отношении показаний (препарат второго 

ряда для лечения острой боли и дисменореи), так и в 

отношении максимальной суточной дозы (100 мг) и мак-

симальной продолжительности применения (15 дней) 

[70]. Однако результаты недавно опубликованного мета-

анализа 25 обсервационных исследований свидетель-

ствуют, что примерно у трети пациентов с гепатотоксич-

ностью, вызванной нимесулидом, она возникла в течение 

менее 15 дней после начала лечения и почти у половины 

(45,5%) приводила к необходимости трансплантации 

печени или к летальному исходу [68]. В многоцентровом 

исследовании «случай  – контроль», проведенном в 

Италии, помимо нимесулида, умеренное повышение 

риска гепатотоксичности также ассоциировалось с при-

менением ибупрофена и высоких доз кетопрофена [69].

 Таблица 5. Риск сердечно-сосудистых осложнений при 
применении НПВС [58]

 Table 5. Risk of cardiovascular complications when using 
NSAIDs [58]

ЛС Риск сердечно-сосудистых осложнений

Ибупрофен Высокий

Диклофенак Высокий

Рофекоксиб Высокий

Целекоксиб Неясный/высокий

Напроксен Низкий

 Таблица 6. Относительный риск сердечно-сосудистых и желудочно-кишечных осложнений НПВС по результатам метаанализа 
Bhala N. et al. [57]

 Table 6. Relative risk of cardiovascular and gastrointestinal complications of NSAIDs based on Bhala N et al meta-analysis 
results [57]

ЛС
Большие коронарные события Сосудистая смерть Желудочно-кишечные осложнения 

(перфорация, обструкция или кровотечение)

ОР P ОР Р ОР Р

Коксибы 1,76 0,0001 1,58 0,0103 1,81 0,0070

Диклофенак 1,7 0,0032 1,65 0, 0187 1,89 0,0106

Ибупрофен 2,22 0,0253 1,90 0,17 3,97 <0,0001

Напроксен 0,84 >0,05 1,08 0,80 4,22 <0,0001
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Таким образом, проблемы с безопасностью широко 

применяемых препаратов НПВС вынуждают искать более 

безопасные альтернативы. В последние годы в качестве 

такой альтернативы все большее внимание привлекает 

ацеклофенак, который в ряде европейских и азиатских 

стран вышел на первое место по потреблению среди 

НПВС [71, 72].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 

АЦЕКЛОФЕНАКА

Ацеклофенак, так же как и диклофенак, является про-

изводным фенилуксусной кислоты и отличается от дикло-

фенака наличием 2,6-дихлорфениламиновой группы. Эти 

изменения в химической структуре позволили суще-

ственно улучшить фармакологические свойства препара-

та, сохранив аналогичную с диклофенаком эффектив-

ность и повысив безопасность [73]. Препарат обладает 

умеренной селективностью в отношении ЦОГ-2 (рис. 1), а 

также имеет дополнительные механизмы действия, в т. ч. 

угнетает синтез провоспалительных цитокинов, подавля-

ющих синтез хондроцитов и активизирующих деграда-

цию хряща [74, 75]. 

Сопоставимая эффективность ацеклофенака при рев-

матических заболеваниях и боли с другими НПВС, вклю-

чая диклофенак, напроксен, кеторолак, теноксикам, кето-

профен и пироксикам, была продемонстрирована в 

сравнительных двойных слепых рандомизированных 

исследованиях и подтверждена результатами метаанали-

зов [71, 76–78]. При этом по результатам недавно опу-

бликованного большого метаанализа 44 РКИ с участием 

19 045 пациентов с остеоартритом коленных суставов 

ацеклофенак, наряду с эторикоксибом и целекоксибом, 

вошел в тройку самых эффективных НПВС у больных с 

наиболее сильной болью [78].

Систематический обзор 9 проспективных сравнитель-

ных исследований ацеклофенака с диклофенаком (5 – при 

остеоартрите, 1 – при ревматоидном артрите, 1 – при раз-

личных мышечно-скелетных расстройствах, 1 – при боли в 

нижней части спины, 1 – при боли после экстракции зуба) 

также выявил преимущества ацеклофенака перед препа-

ратом сравнения как с точки зрения эффективности (во 

всех исследованиях ацеклофенак или не уступал, или пре-

восходил диклофенак), так и переносимости [76]. 

Согласно результатам еще одного метаанализа 9 

РКИ продолжительностью не менее 3 месяцев у боль-

ных с остеоартритом ацеклофенак (100 мг/сут) был 

сопоставим по эффективности облегчения боли (тен-

денция к превосходству) с другими НПВС, включая 

диклофенак (150 мг/сут), пироксикам (20 мг) и напрок-

сен (500 мг), а также с парацетамолом (3000 мг/сут) и 

превосходил их в отношении улучшения функции суста-

вов [77]. При этом ацеклофенак вызывал достоверно 

меньше (на 31%) НР со стороны ЖКТ, чем препараты 

сравнения. Выбывание из исследований реже наблюда-

лось в группе ацеклофенака, чем парацетамола, считаю-

щегося наиболее безопасным препаратом в отношении 

желудочно-кишечных НР.

Лучшая переносимость и бо льшая безопасность аце-

клофенака, прежде всего со стороны ЖКТ, по сравнению с 

другими НПВС была продемонстрирована и в других 

исследованиях. Метаанализ 13 двойных слепых РКИ с уча-

стием 3  574 пациентов с остеоартритом, ревматоидным 

артритом и анкилозирующим спондилитом продемонстри-

ровал не только превосходство ацеклофенака с точки 

зрения желудочно-кишечной переносимости, но и его 

более высокую безопасность в целом по сравнению с 

диклофенаком, индометацином, напроксеном, пироксика-

мом, теноксикамом и кетопрофеном [79]. В группе ацекло-

фенака общая частота НР, частота НР со стороны ЖКТ и 

выбываний из исследования из-за плохой переносимости 

были значительно ниже, чем при применении препаратов 

сравнения. Кроме того, приверженность к лечению также 

была лучше в группе ацеклофенака, что, по-видимому, объ-

ясняется его лучшей переносимостью. Авторы метаанализа 

рекомендовали ацеклофенак в качестве препарата выбо-

ра для лечения ревматических заболеваний.

В двойных слепых рандомизированных исследовани-

ях более высокая желудочно-кишечная безопасность 

ацеклофенака по сравнению с диклофенаком подтверж-

дена объективными методами исследования, включая 

фиброгастродуоденоскопию и электронную микроско-

пию. Как следствие, применение ацеклофенака приво-

дило к существенному уменьшению потребления гастро-

протекторов [80–82]. 

Лучшая желудочно-кишечная переносимость ацекло-

фенака по сравнению с диклофенаком и другими несе-

лективными НПВС подтверждена и результатами крупно-

масштабных длительных исследований, проведенных в 

Великобритании и Испании (12 месяцев и 4 года соот-

ветственно) [83, 84]. В испанском исследовании ацекло-

фенак ассоциировался с самой низкой частотой желудоч-

но-кишечных кровотечений (1,7 на 1  000 пациенто-лет) 

среди 13 изученных препаратов НПВС, в т. ч. по сравне-

нию с препаратами с преимущественным действием на 

ЦОГ-2 [84], а по результатам метаанализа 28 обсерваци-

онных исследований (табл. 7) относительный риск раз-

вития НР со стороны верхних отделов ЖКТ при примене-

нии ацеклофенака был сопоставим с таковым целекокси-

ба и ниже, чем у других НПВС [41].

Результаты ряда исследований предполагают, что аце-

клофенак более безопасен с точки зрения кардиотоксич-

ности по сравнению с другими неселективными НПВС 

[85, 86], что позволяет рекомендовать его использование 

у пациентов с умеренным кардиоваскулярным риском и 

у лиц пожилого возраста [86, 87]. 

Значительно лучшая переносимость ацеклофенака 

по сравнению с другими НПВС подтверждается и дан-

ными фармаконадзора разных стран [88, 89]. Так, анализ 

базы данных фармаконадзора Франции показал, что 

ацеклофенак ассоциировался с самой низкой кумуля-

тивной частотой НР среди всех НПВС – 0,30 случаев на 

миллион DDD1 [88]. Самый высокий риск серьезных НР 

1 DDD – Defi ned daily dose – расчетная средняя поддерживающая суточная доза ЛС, 
применяемого по основному показанию у взрослых (показатель, предложенный ВОЗ для 
расчета потребления ЛС).
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со стороны ЖКТ, печени, кожи и почек в данном анализе 

был выявлен, соответственно, для кетопрофена, нимесу-

лида, мелоксикама и теноксикама. Сходные данные 

получены службой фармаконадзора Великобритании в 

первый год после выхода на рынок ацеклофенака, 

мелоксикама и рофекоксиба [89]. Частота НР, скорректи-

рованная на DDD, составила в этом исследовании 8,7 

(6,1–12,0) для ацеклофенака, 24,8 (23,1–26,6)  – для 

мелоксикама и 52,6 (49,9–55,4) – для рофекоксиба.

Ацеклофенак ассоциировался с более низкой часто-

той желудочно-кишечных кровотечений, боли в животе и 

артериальной гипертензии, чем мелоксикам, и более 

низкой частотой желудочно-кишечных кровотечений, 

боли в животе, гепатотоксичности, тромбоэмболических 

НР, артериальной гипертензии и отеков, чем рофекоксиб.

Кроме того, в отличие от многих других НПВС, ацекло-

фенак не только не оказывает хондротоксического дей-

ствия, но и способствует активному восстановлению хря-

щевой ткани, подавляя катаболические процессы, связан-

ные с воспалением [74, 90, 91].

Высокая эффективность ацеклофенака в сочетании с 

хорошей переносимостью обусловливает высокий уровень 

удовлетворенности пациентов лечением и высокую при-

верженность к нему, что было продемонстрировано в 

панъевропейском исследовании с участием 23 407 паци-

ентов с болью вследствие воспалительных и дегенера-

тивных ревматических заболеваний [92]. Причиной 

назначения ацеклофенака более половине участников 

этого исследования явилась их неудовлетворенность 

предшествующей терапией другими НПВС. Ацеклофенак 

оценивался пациентами как высокоэффективный препа-

рат с быстрым анальгезирующим эффектом. 85% пациен-

тов оценили действие ацеклофенака как «очень хоро-

шее», 32% сообщили о полном исчезновении боли. Доля 

пациентов, которая оценивала боль как «тяжелую», на 

фоне применения ацеклофенака сократилась с 41 до 2%. 

В конце периода наблюдения более 90% пациентов были 

удовлетворены ацеклофенаком, более 90% сохраняли 

приверженность лечению.

НОВАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА АЦЕКЛОФЕНАКА, 

ИЗГОТОВЛЕННАЯ ПО ТЕХНОЛОГИИ CLANZA2

Помимо хорошей переносимости, важнейшим фак-

тором приверженности терапии, особенно при длитель-

ном лечении, является кратность приема препаратов в 

сутки [93, 94]. Максимальная приверженность наблюда-

ется при применении ЛС, предназначенных для одно-

кратного приема, при двукратном приеме она снижает-

ся на 6,7%, трехкратном – на 13,5%, четырехкратном – 

на 19,2% [95]. Сокращение кратности приема признано 

одним из наиболее эффективных способов улучшения 

приверженности лечения, особенно у пациентов пожи-

лого возраста [95, 96].

Улучшить приверженность терапии позволяет исполь-

зование передовых технологий изготовления лекар-

ственных форм, которые помогают уменьшить кратность 

приема до 1 раза в сутки. До последнего времени в 

Европе и в России пероральный ацеклофенак был пред-

ставлен двумя формами – таблетки 100 мг и порошок для 

приготовления суспензии 100 мг, которые нужно принимать 

2 раза в день ввиду относительно короткого периода 

полувыведения лекарства. 

С начала 2019 г. в России стал доступен препарат 

Ацеклагин® – новая лекарственная форма ацеклофенака 

в виде таблеток с модифицированным высвобождением, 

изготовленных по южнокорейской технологии Clanza. 

Таблетка Ацеклагина имеет два слоя высвобождения, 

которые формируются за счет использования технологии 

последовательного гранулирования и прессования ком-

понентов, что позволяет поместить 200 мг лекарства в 

одну таблетку3. Благодаря технологии Clanza обеспечива-

ется двухфазное высвобождение действующего веще-

ства: содержащиеся в первом слое 110 мг ацеклофенака 

всасываются в верхних отделах ЖКТ, обеспечивая пик 

концентрации в крови уже через 1,5 часа, что в 2 раза 

опережает кинетику обычного ацеклофенака и позволяет 

достичь более быстрого развития анальгезирующего 

эффекта (табл. 8) [97]. Благодаря полимерной структуре 

2 Технология производства таблеток с модифицированным высвобождением, использую-
щаяся для изготовления ЛП Clanza® CR, Корея («Юнайтед Фарм Инк.», Южная Корея).
3 Закрытые данные ООО «Тева»: описание процесса производства и контрольных 
параметров технологического процесса; сравнительное испытание на растворение 
лекарственной формы.

 Таблица 7. Относительный риск развития осложнений со 
стороны верхних отделов ЖКТ при применении НПВС (мета-
анализ 28 обсервационных исследований) [41]

 Table 7.  Relative risk of complications of upper gastro-
intestinal tract complications caused by the use of NSAIDs 
(meta-analysis of 28 observational studies) [41]

ЛС ОР (95% ДИ)

Ацеклофенак 1,43 (0,65–3,15)

Целекоксиб 1,45 (1,17–1,81)

Ибупрофен 1,84 (1,54–2,20)

Рофекоксиб 2,32 (1,89–2,86)

Сулиндак 2,89 (1,90–4,42)

Диклофенак 3,34 (2,79–3,99)

Мелоксикам 3,47 (2,19–5,50)

Нимесулид 3,83 (3,20–4,60)

Кетопрофен 3,92 (2,70–5,69)

Теноксикам 4,10 (2,16–7,79)

Напроксен 4,10 (3,22–5,23)

Индометацин 4,14 (2,91–5,90)

Дифлунисал 4,14 (1,07–17,8)

Пироксикам 7,43 (5,19–10,6)

Кеторолак 11,50 (5,56–23,78)

Азапропазон 18,45 (10,99–30,97)
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матрицы внутреннего слоя, оставшиеся 90 мг высвобож-

даются и всасываются постепенно, без создания нежела-

тельных перепадов концентрации [97].

При этом отмечается более чем 2-кратное увеличение 

периода полувыведения Ацеклагина по сравнению с 

обычным ацеклофенаком (табл. 8) [97]. Таким образом, 

слой модифицированного высвобождения длительно 

удерживает эффект, созданный 110 мг ацеклофенака, что 

позволяет одной таблетке Ацеклагина воздействовать на 

боль и воспаление на протяжении суток при условии 

однократного приема [97–98]. 

Ацеклагин® («Тева») зарегистрирован для лечения 

люмбаго, плече-лопаточного периартрита, дисменореи, 

зубной боли, ревматического поражения мягких тканей, 

симптоматической терапии боли и воспаления, симпто-

матического лечения ревматоидного артрита, остеоар-

троза и анкилозирующего спондилита [98].

РКИ с участием пациентов с остеоартритом коленных 

суставов и болью в спине подтвердили сопоставимую 

эффективность и безопасность ацеклофенака короткого 

действия и лекарственной формы с модифицированным 

высвобождением действующего вещества [99–102], при-

чем пациенты, принимавшие лекарственную форму 

Clanza, использовали меньше таблеток парацетамола и 

ранитидина, что может быть косвенным признаком ее 

несколько большей эффективности и лучшей переноси-

мости [99]. Аналогичные результаты получены и в 14 

отечественных исследованиях с участием около 5  000 

пациентов [103, 104]. 

Таким образом, РКИ, обсервационные исследования 

и метаанализы продемонстрировали благоприятное 

соотношение «польза/риск» ацеклофенака при различ-

ных ревматических заболеваниях и его лучшую пере-

носимость по сравнению с другими НПВС. Недавно 

зарегистрированная новая лекарственная форма моди-

фицированного высвобождения препарата, изготовлен-

ная с использованием технологии Clanza, обладает 

улучшенными фармакокинетическими свойствами, 

которые способствуют развитию обезболивающего 

эффекта и его последующему удержанию на протяже-

нии суток, что помогает повысить показатели привер-

женности пациентов и благотворно сказывается на 

успехе терапии. 

 Таблица 8. Фармакокинетические параметры ацеклофена-
ка и ацеклофенака с модифицированным высвобождением 
(CR) действующего вещества [97]

 Table 8. Pharmacokinetic parameters of aceclofenac
and aceclofenac with modified release (CR) of the active 
ingredient [97]

Фармакокинетический 
параметр

Ацеклофенак 
(n = 41)

Ацеклофенак
с модифицированным 

высвобождением (n = 41)

AUC24 (мкг х ч/мл) 42,3 ± 8,35 41,1 ± 7,66

AUC∞ (мкг х ч/мл) 43,2 ± 8,62 43,3 ± 7,89

Cmax (мкг/мл) 10,3 ± 1,81 10,6 ± 2,07

Тmax (ч) 3,0 ± 2,1 1,5 ± 0,7

T½ (ч) 2,1 ± 0,9 5,0 ± 2,1
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