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Резюме
Боль в спине занимает первое место среди всех неинфекционных заболеваний по количеству лет жизни, потерянных вслед-
ствие ухудшения здоровья. При этом выбор тактики лечения дорсопатий представляет определенные трудности, в частности 
выбор нестероидного противовоспалительного препарата  (НПВП), который зависит от  ряда факторов. НПВП эффективно 
используются в терапии скелетно-мышечных болей, однако они обладают побочными эффектами, что определяет индивиду-
альные особенности их применения. В статье представлен обзор научных данных, опубликованных в источниках MEDLINE, 
PubMed, Embase, Cochrane Library, China National Knowledge Infrastructure, Clinical Trials.gov, служб обмена исследовательской 
информацией по клинической практике применения НПВП. Проанализирована общая характеристика, побочные эффекты 
НПВП в клинической практике с целью выбора эффективной и безопасной траектории их применения при лечении дорсопа-
тий. В остром периоде дорсопатии лечебное воздействие должно быть направлено в первую очередь на уменьшение боли. 
При этом применение НПВП является необходимым и оправданным, должно включать детальную оценку побочных эффектов, 
длительность применения, альтернативные траектории медикаментозного и немедикаментозного лечения. Многочисленные 
побочные эффекты НПВП со  стороны желудочно-кишечного тракта, печени, сердечно-сосудистой системы, аллергические 
реакции, врожденные аномалии у плода при применении НПВП во время беременности и другие нежелательные последствия 
заставляют предпринимать максимально возможные меры с целью минимизации побочных реакций и отдаленных нежела-
тельных последствий для пациента. Комбинированное терапевтическое воздействие, включающее, наряду с  применением 
НПВП, физиотерапию, лечебную физическую культуру, массаж, рефлексотерапию, оптимизацию двигательной активности, 
оптимизацию позы при статических нагрузках, применение методов когнитивно-поведенческой терапии, является оптималь-
ным с позиции стратификации рисков и ожидаемого клинического эффекта у пациентов с дорсопатией.

Ключевые слова: дорсопатии, боль в спине, скелетно-мышечные боли, нестероидные противовоспалительные препара-
ты, побочные эффекты НПВП
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «дорсопатия» охватывает острые и хрониче-
ские болевые синдромы в области туловища и конечно-
стей, обусловленные дегенеративно-дистрофическими 
изменениями позвоночника и  отличающиеся высокой 
распространенностью, а также условной резистентностью 
к  терапии. Боль в  спине занимает первое место среди 
всех неинфекционных заболеваний по  показателю, 
отражающему количество лет жизни, потерянных вслед-
ствие стойкого ухудшения здоровья [1]. В структуре гло-
бального бремени болезней боль в спине занимает пер-
вое место в  мире в  списке причин нетрудоспособно-
сти (Global Burden of Disease Study – GBDS, 2020). В США 
боль в спине – одна из самых распространенных жалоб, 
с  которой пациенты посещают врача общей практики. 
Примерно 6–9% взрослого населения в  течение года 
консультируются по поводу этой жалобы. Почти каждый 
4-й житель США отмечал боль в спине хотя бы раз в тече-
ние последних 3 мес. На протяжении жизни боли в спине 
возникают у большинства людей  (более чем у 70%), пик 
частоты болей наблюдается в возрасте 35–55 лет (трудо-
способном возрасте). По  данным опроса, проведенного 
в  поликлиниках Москвы, 24,9% пациентов обратились 
в связи с болью в спине, при этом в течение последнего 
года на момент обращения боль беспокоила более поло-
вины опрошенных (52,9%). В Великобритании около 30% 
обращений к  врачу общей практики связано с  болью 
в спине и конечностях [2]. Среди 154 состояний, включен-
ных в исследование расходов на здравоохранение в США 
за  период с  1996  по  2016  г., самыми значимыми были 
расходы на  лечение скелетно-мышечной боли, которые 

составили в 2016 г. 380 млрд долларов. В структуре этих 
расходов боль в пояснице и шее занимала первое место 
и  составила 134,5  млрд долларов  (Institute for  Health 
Metrics and Evaluation Population Health Building / Hans 
Rosling Center – IHME, 2020) [3].

Боль представляет собой сложную мультисистемную 
реакцию организма, отличающуюся от  простой ноцицеп-
ции  – физиологического механизма, ответственного 
за  распознавание повреждения тканей организма  [4]. 
К  тому  же болевые ощущения являются еще и  одним 
из самых трудно интерпретируемых симптомов, встречаю
щихся в медицинской практике, что превращает их в суще-
ственную медико-социальную проблему здравоохране-
ния  [5]. В  связи с  этим купирование боли практически 
всегда представляет значительные трудности как для 
пациента, так и  для медицинского персонала, поскольку 
интенсивность болевого синдрома зависит от  большого 
числа взаимосвязанных факторов. Пациенты обычно полу-
чают консервативное лечение, когда испытывают непро-
грессирующую боль и/или минимальные неврологические 
проблемы. Если необходимо хирургическое вмешатель-
ство, оно, как правило, является плановым, и  его можно 
отложить в надежде на улучшение симптомов [6].

Методы лечения острой и хронической боли различа-
ются. При острой боли обычно используются анальгетики, 
в  т. ч. нестероидные противовоспалительные препараты 
и опиаты, иногда в сочетании с региональной анестези-
ей (блокада периферических нервов или перидуральная 
местная анестезия) [7].

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП) представляют собой группу различных 
по  химической структуре препаратов, объединенных 
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Abstract
Back pain ranks first among all non-communicable diseases in terms of the number of years of life lost due to poor health. At 
the  same time, the  choice of  tactics for  the treatment of  dorsopathies presents certain difficulties, in  particular, the  choice 
of a nonsteroidal anti-inflammatory drug  (NSAID), which depends on a number of  factors. NSAIDs are effectively used in  the 
treatment of musculoskeletal pain, but they have side effects, which determines the individual characteristics of their use. The 
article presents an overview of  scientific data published in  the sources MEDLINE, PubMed, Embase, Cochrane Library, China 
National Knowledge Infrastructure, Clinical Trials.gov, services for the exchange of research information on the clinical practice 
of NSAID use. The general characteristics and side effects of NSAIDs in clinical practice are analyzed in order to choose an effec-
tive and safe trajectory of their use in the treatment of dorsopathies. In the acute period of dorsopathy, the therapeutic effect 
should be aimed primarily at reducing pain. At the  same time, the  use of  NSAIDs is necessary and justified, should include 
a detailed assessment of side effects, duration of use, alternative trajectories of drug and non-drug treatment. Numerous side 
effects of NSAIDs from the gastrointestinal tract, liver, cardiovascular system, allergic reactions, congenital anomalies in the fetus 
when using NSAIDs during pregnancy and other undesirable consequences, make it necessary to take the maximum possible 
measures to minimize adverse reactions and long-term undesirable consequences for the patient. Combined therapeutic effects, 
including, along with the use of NSAIDs, physiotherapy, physical therapy, massage, reflexotherapy, optimization of motor activity, 
optimization of posture under static loads, the use of cognitive behavioral therapy methods, is optimal from the standpoint of risk 
stratification and the expected clinical effect in patients with dorsopathy.
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общим механизмом фармакологического действия: блока-
дой фермента циклооксигеназы (ЦОГ-2) и снижением син-
теза простагландинов (ПГ) в очаге воспаления или повреж-
дения ткани и способностью оказывать обезболивающее, 
противовоспалительное и  жаропонижающее действие. 
Именно поэтому НПВП являются одним из  основных 
инструментов терапии острой (в большей степени) и хро-
нической  (в  меньшей степени) боли при широком круге 
заболеваний и патологических состояний [8]. Кроме этого, 
они доступны в виде отдельных фармацевтических препа-
ратов и  в  качестве составных частей обезболивающих 
средств как в  виде отпускаемых по  рецепту, так и  без 
рецепта лекарств [9].

Это позволяет эффективно использовать НПВП в тера-
пии мышечных болей, дисменореи [10], артритных состо-
яний  [11], подагры  [12], в  качестве опиоидно-сберегаю
щих средств в некоторых случаях острой травмы [13], при 
мигрени  [14]. Применение НПВП в  настоящее время 
является весьма распространенным: по данным Shekelle 
P.G. et  al. за  2017  г., у  лиц в  возрасте 65  лет и  старше 
прием препарата, по  крайней мере, один раз в  неделю 
достигает 70%, причем половина этой группы принимает 
его не менее семи доз в неделю [12].

По данным Национального центра статистики здраво-
охранения, содержащимся в обзоре отдельных рецептур-
ных и  безрецептурных лекарств, зарегистрированных 
во время посещений врачебных кабинетов и больниц США, 
Министерство здравоохранения и социальных служб опре-
делило, что НПВП являются пятым, наиболее часто исполь-
зуемым лекарством во всех возрастных группах [15].

M. Musu определяет масштабы приема НПВП в мире как 
«катастрофические» [16]. В США каждый год выписывается 
111 млн рецептов на НПВП, еще 36 млн человек принима-
ют анальгетики без рецепта [17]. В Великобритании число 
рецептов на НПВП достигает 15 млн [18].

НПВП обычно делятся на группы в зависимости от их 
химической структуры и  селективности: ацетилирован-
ные салицилаты  (аспирин), неацетилированные салици-
латы  (дифлунизал, сальсалат), пропионовые кисло-
ты (напроксен, ибупрофен), уксусные кислоты (диклофенак, 
индометацин), фенольные кислоты (мелоксикам, пирокси-
кам), антраниловые кислоты  (меклофенамат, мефенамо-
вая кислота), нафтилаланин  (набуметон) и  селективные 
ингибиторы ЦОГ-2  (целекоксиб, эторикоксиб)  [19]. 
В  таблице перечислены одобренные FDA Center 
for Devices and Radiological Health (Управление по сани-
тарному надзору за  качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов) нестероидные противовоспалительные 
препараты, находящиеся в настоящее время на рынке.

Однако, несмотря на  широкое использование выше
указанных препаратов в клинической практике, обуслов-
ленное их стойким обезболивающим, жаропонижающим 
и  противовоспалительным свойствами, НПВП обладают 
хорошо известными побочными эффектами, влияющими 
на  слизистую оболочку желудка, почечную и  сердечно-
сосудистую системы, печень и систему крови [20].

Нерациональное применение нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов  (высокие дозировки 

и длительное использование) среди всех групп лекарств 
является основной причиной госпитализации, связанной 
с  побочными явлениями, что приводит к  чрезвычайно 
высоким затратам на здравоохранение [21]. По данным 
R.J. Rothenberg и  J.P.Jr. Holcomb за  2000  г., побочные 
эффекты НПВП, включающие проблемы, связанные 
с язвенной болезнью, функцией почек и заболеваниями 
печени, встречаются очень часто [22].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
первоначально были дифференцированы от  стероид-
ных лекарственных средств, чтобы помочь клиницистам, 
которым необходимо было использовать более безо-
пасные противовоспалительные средства. С  выходом 
на  рынок рофекоксиба в  1999  г. НПВП были дополни-
тельно классифицированы на  традиционные НПВП 
и  ингибиторы циклооксигеназы  (ЦОГ)-2  (коксибы). 
Причем последние позиционировались как препараты 
с  потенциально низким риском для желудочно-
кишечного тракта.

Однако в 2005 г. рофекоксиб был снят с рынка меди-
каментов из-за высокого риска развития сердечно-
сосудистых осложнений при длительном применении. 
На основании анализа результатов клинических исследо-
ваний был сделан вывод, что высокая селективность 
ЦОГ-2  является одним из  факторов, связанных с  повы-
шенным сердечно-сосудистым риском. Однако эти риски 
нельзя отнести только к  коксибам. Традиционные 
НПВП (мелоксикам, этодолак и набуметон) также облада-
ют умеренной селективностью ЦОГ-2, при этом у напрок-
сена и ибупрофена селективность меньше.

Таким образом, все НПВП, будь то традиционные или 
коксибы, представляют определенный сердечно-

 Таблица. Нестероидные противовоспалительные препара-
ты, одобренные FDA

 Table. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs approved by 
the FDA

Английское название Русский аналог названия

Non-selective NSAIDs Неселективные НПВП

•	Diclofenac
•	Diflunisal
•	Etodolac
•	Fenoprofen
•	Flurbiprofen
•	Ibuprofen
•	Indomethacin
•	Ketoprofen
•	Ketorolac
•	Mefenamic acid
•	Meloxicam
•	Nabumetone
•	Naproxen
•	Oxaprozin
•	Piroxicam
•	Sulindac
•	Tolmetin
•	COX-2 Selective NSAIDs
•	Celecoxib
•	Rofecoxib
•	Valdecoxib

•	Диклофенак
•	Дифлунизал
•	Этодолак
•	Фенопрофен
•	Флурбипрофен
•	Ибупрофен
•	Индометацин
•	Кетопрофен
•	Кеторолак
•	Мефенамовая кислота
•	Мелоксикам
•	Набуметон
•	Напроксен
•	Оксапрозин
•	Пироксикам
•	Сулиндак
•	Толметин
•	ЦОГ-2-селективные НПВП
•	Целекоксиб
•	Рофекоксиб*
•	Вальдекоксиб*

*Рофекоксиб и Вальдекоксиб сняты с рынка в 2004 и 2005 гг. соответственно.

http://J.P.Jr
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сосудистый риск. В то же время клиницисты продолжают 
уделять больше внимания снижению желудочно-
кишечных рисков НПВП, чем отдаленным сердечно-
сосудистым осложнениям. Однако сердечно-сосудистые 
риски, ассоциированные с применением НПВП, не сле-
дует игнорировать ради достижения пользы для 
желудочно-кишечного тракта. В  связи с  этим текущие 
клинические рекомендации предполагают, что коксибы 
предпочтительны для применения у пациентов с низким 
сердечно-сосудистым и  высоким желудочно-кишечным 
рисками. Кроме того, независимо от  селективности 
НПВП к  ЦОГ, появляются сообщения об  их побочном 
действии на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ), особен-
но на его нижние отделы [23].

Тем не менее в медицинской литературе встречают-
ся данные, позволяющие полагать, что связь всех НПВП 
с  почечными и  сердечно-сосудистыми побочными 
эффектами не  подтверждается убедительными доказа-
тельствами. Действительно, более низкие, но  все  же 
терапевтические дозы некоторых НПВП могут быть 
кардиопротекторными [24].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП  
НА ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ

Побочные эффекты со  стороны желудка, вероятно, 
обусловлены ингибированием ЦОГ-1, предотвращающим 
образование простагландинов, защищающих слизистую 
оболочку желудка. Соответственно, риск возникновения 
побочных эффектов в этой связи более вероятен у паци-
ентов, имеющих в  анамнезе заболевания желудочно-
кишечного тракта, в частности пептические язвы. В дан-
ном случае возможно использование селективных 
к ЦОГ-2 НПВП с меньшим риском [20].

По  мнению L. Laine, НПВП являются наиболее рас-
пространенной причиной гастродуоденальных повреж-
дений в США: примерно у половины пациентов, регуляр-
но принимающих НПВП, при эндоскопическом обследо-
вании отмечаются эрозии желудка, а у 15–30% – язвы. 
При этом отмечается, что клинические осложнения 
со  стороны верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта могут возникать у 3–4,5% пациентов, принимаю
щих НПВП, а  серьезные осложнения развиваются при-
мерно у 1,5%. Подчеркивается, что риск сильно варьиру-
ется в зависимости от клинических особенностей, таких 
как наличие в анамнезе язв или заболеваний желудочно-
кишечного тракта, возраста, сопутствующего примене-
ния антикоагулянтов или стероидов и  дозы НПВП  [9]. 
Симптомы поражения верхних отделов желудочно-
кишечного тракта часто встречаются у пожилых людей, 
и,  несмотря на  недостаток данных, НПВП считаются 
важным фактором риска.

N.J. Talleyetal. в 2005 г. оценивали связь НПВП с дис-
пепсией и  изжогой в  популяционном исследовании, 
подтвердив связь аспирина и  неаспириновых НПВП 
с  почти двукратным риском симптомов поражения 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта у  пожи-
лых людей [25].

ГЕПАТОТОКСИЧНОСТЬ НПВП

Систематический обзор и  метаанализ случаев 
лекарственно-индуцированных повреждений печени, 
опубликованных в источниках MEDLINE/PubMed, Embase, 
Cochrane Library и China National Knowledge Infrastructure, 
включающих 6  914  статей, показали, что наиболее рас-
пространенными агентами по  классам были антибиоти-
ки  (34,9%), противотуберкулезные препараты  (26,6%), 
растительные и  альтернативные лекарства  (25,3%), 
сердечно-сосудистые средства  (17,3%), антибиоти-
ки  (15,7%) и  НПВП  (12,5%). Среди последних наиболее 
распространенными лекарствами были нимесулид (6,3%) 
и ибупрофен (6,1%) [26].

P. Sriuttha et al. в 2018 г. в исследованиях, посвящен-
ных трем НПВП (целекоксиб, эторикоксиб и диклофенак), 
продемонстрировали клинически значимые доказатель-
ства гепатотоксичности. Из всех случаев гепатотоксично-
сти, выявленных у вышеупомянутых трех НПВП, диклофе-
нак имел наибольшую долю, которая варьировалась 
от 0,015 до 4,3 (×10-2), за ним следовал целекоксиб, варьи-
ровавший от  0,13  до  0,38  (×10-2), и  эторикоксиб  – 
от 0,005 до 0,930 (×10-2). Признаки токсического воздей-
ствия на печень в основном проявлялись в виде повыше-
ния уровня аминотрансферазы при низком уровне 
госпитализации [27].

По мнению C.M.C. Pereira et al., нимесулид вызывает 
увеличение содержания ЦОГ-2, ядерного фактора каппа 
В, цитокинов в  тканях печени, которое подтверждается 
иммуностейнингом (биохимическим иммунным окраши-
ванием). Повреждение печени происходит через гам-
ма-путь-фосфатидилинозитол-3-киназы. Ингибирование 
фермента приводит к  обратимым изменениям в  пече-
ни [28]. Кроме того, проведенный в 2019 г. J. Kwon et al.
систематический обзор и  метаанализ исследований, 
полученных из PubMed, EMBASE, Cochrane, службы обме-
на исследовательской информацией и  ClinicalTrials.gov, 
направленные на  изучение гепатотоксичности нимесу-
лида, показали, что в метаанализе пяти обсервационных 
исследований нимесулид был значительно связан с гепа-
тотоксичностью (ОР 2,21, 95% ДИ 1,72–2,83).

Из исследований, проведенных с использованием баз 
данных спонтанных сообщений  (n = 6), частота сообще-
ний о гепатотоксичности была значительно выше у паци-
ентов, получавших нимесулид, по сравнению с пациента-
ми, получавшими другие НПВП (объединенный ROR 3,99, 
95% ДИ 2,86–5,57). В общей сложности в исследовании 
принимали участие 33 респондента, при этом большин-
ство из них были женщинами (n = 28, 84,8%), а средний 
возраст (± стандартное отклонение) составлял 56,8 (±15,6) 
года. Почти половине пациентов, получавших нимесу-
лид (45,5%), либо потребовалась трансплантация печени, 
либо они умерли из-за молниеносной печеночной недо-
статочности, из которых у трети развилась гепатотоксич-
ность менее чем через 15 дней после приема нимесули-
да. Однако, как указывают авторы, поскольку в  анализ 
было включено ограниченное число исследований с пре-
имущественно наблюдательным дизайном, необходимы 

http://ClinicalTrials.gov
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дополнительные исследования для дальнейшего описа-
ния влияния дозы и продолжительности лечения на риск 
гепатотоксичности [29].

Исследование повреждения печени, вызванного 
нимесулидом, включавшее 57  клинических случаев 
с  использованием шкалы RUCAM  (инструмент для про-
гнозирования того, может  ли повреждение печени быть 
связано с  конкретным лекарством), показало, что при 
среднем возрасте пациентов 59 лет, 46 пациентов (81%) 
страдали заболеваниями печени. При этом заболевание 
чаще встречалось у женщин (86% случаев), среднее время 
до  начала заболевания составляло 40  дней. Паттерн 
нимесулид-индуцированного повреждения печени был 
гепатоцеллюлярным в 38 (67%), смешанным – в 12 (21%) 
и холестатическим в 7 (12%) случаях. Трансаминазы были 
повышены в  среднем почти в  20  раз по  сравнению 
с верхней границей нормы, в то время как щелочная фос-
фатаза показала двукратное среднее повышение выше 
верхней границы нормы. Общий билирубин показал 
среднее повышение в  13  раз выше верхней границы 
нормы. Гистология печени была получена в  14  случа-
ях  (24,5%), большинство из  них с  гепатоцеллюлярным 
паттерном. Среднее время до выздоровления составило 
60 дней. В целом у 12 пациентов (21%) развилась острая 
печеночная недостаточность, пятеро  (8,8%) умерли, трое 
перенесли трансплантацию печени  (5,3%), а  остальные 
четверо разрешились. Латентный период острой пече-
ночной недостаточности составил ≤ 15 дней у 12 пациен-
тов  (21%) и  у  одного пациента он развился в  течение 
7 дней. Повышенные уровни общего билирубина и аспар-
таттрансаминазы были независимо связаны [30].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП  
НА МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ СИСТЕМУ

Поскольку ЦОГ-1  и  ЦОГ-2  способствуют выработке 
простагландинов, которые играют важную роль в почеч-
ной гемодинамике, при систематическом приеме НПВП 
могут возникать также побочные эффекты для почек. Для 
пациента, не имеющего патологии почек, ингибирование 
синтеза простагландинов не  представляет особой про-
блемы. При этом у  лиц с  нарушениями функции почек 
простагландины играют важную роль, снижение их уров-
ня с  помощью НПВП может стать источником проблем, 
провоцирующих возникновение острой почечной дис-
функции, нарушения обмена жидкости и  электролитов, 
некроза почечных сосочков и нефротического синдрома/
интерстициального нефрита [31].

ВОЗДЕЙСТВИЕ НПВП НА СИСТЕМУ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ (КАРДИОТОКСИЧЕСКИЕ 
И ВАСКУЛО-ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ)

При применении НПВП также могут усиливаться 
сердечно-сосудистые побочные эффекты. К ним относят-
ся инфаркт миокарда, тромбоэмболические осложнения 
и  фибрилляция предсердий. Диклофенак, по-видимому, 
является НПВП с наибольшим зарегистрированным уве-

личением числа неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий  [27]. Как указывают Y. Xu et  al., НПВП могут 
вызывать определенные побочные эффекты со стороны 
сердца, такие как инфаркт миокарда, сердечная недоста-
точность, мерцательная аритмия, аритмия и  внезапная 
сердечная смерть. Исследование электрофизиологиче-
ских регуляторных эффектов мелоксикама, нимесулида, 
пироксикама и  диклофенака на  натриевый канал 
hNav1.5  и  калиевый канал hKv11.1  миокарда показало 
взаимосвязь НПВС с биотоксичностью. Результаты пока-
зали, что НПВП могут ингибировать пиковые токи 
hNav1.5  и  hKv11.1. Кроме того, НПВП могут влиять как 
на процессы активации, так и на процессы инактивации 
hNav1.5. Эти данные указывают на то, что эффекты инги-
бирования Nav1.5 и Kv11.1 мелоксикамом, нимесулидом, 
пироксикамом и диклофенаком могут способствовать их 
потенциальному сердечному риску [32]. Одним из потен-
циальных кардиотоксических эффектов противовоспа-
лительных препаратов является возникновение сердеч-
ной недостаточности (СН) из-за их влияния на задержку 
жидкости и  артериальное давление. Риск госпитализа-
ции по поводу СН примерно удваивается как для кокси-
бов, ингибиторов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, так и для всех обычных 
нестероидных противовоспалительных препаратов.

Риск тромбоза сосудов для НПВП связан с их различ-
ной способностью ингибировать ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Сердечно-
сосудистая токсичность этих препаратов в  направлении 
СН протекает различными путями в зависимости от свя-
занной с ними токсичности при тромбозе сосудов и вклю-
чает, в частности, почечные простагландины, PGE2 и про-
стациклин, в основном синтезируемые ЦОГ-2 [33].

Обширное европейское исследование с использова-
нием шести баз данных здравоохранения 4 стран, прове-
денное для оценки в  большой исследуемой популя-
ции  (>32 млн) риска ишемического инсульта  (ИИ) и его 
связи с отдельными НПВП, выявило 4 593 778 пациен-
тов, принимавших НПВП, среди которых зарегистрирова-
но 49  170  случаев ИИ. Использование коксибов  (отно-
шение шансов 1,08; 95%-ный доверительный интервал 
1,02–1,15) и использование традиционных НПВП  (1,16; 
1,12–1,19) были связаны с повышенным риском ИИ.

Среди 32 отдельных оцененных НПВП самый высокий 
риск ИИ наблюдался у кеторолака (1,46, 1,19–1,78), высо-
кий (в порядке убывания) риск отмечался у диклофенака, 
индометацина, рофекоксиба, ибупрофена, нимесулида, 
диклофенака с мизопростолом и у пироксикама. Риск ИИ, 
связанный с применением НПВП, как правило, был выше 
у лиц более молодого возраста, мужчин и лиц с ИИ в ана-
мнезе. Совместное применение НПВП с антиагрегантами 
или антикоагулянтами может снизить данный риск [34].

Кроме того, аспирин и другие НПВП могут оказывать 
влияние на систему кроветворения: вызывать умеренный 
системный дефект гемостаза, подавляя нормальную 
функцию тромбоцитов. Аспирин ацетилирует и постоянно 
инактивирует ЦОГ, в то время как неаспириновые НПВП 
обратимо блокируют ЦОГ. Таким образом, все эти препа-
раты вызывают дисфункцию тромбоцитов путем ингиби-
рования образования тромбоксана А2, активирующего 
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тромбоциты, и сосудосуживающего эйкозаноида. В то же 
время факторы, повышающие риск кровотечения при 
приеме аспирина и других НПВП, включают сопутствую-
щие нарушения свертываемости крови и одновременное 
употребление алкоголя или антикоагулянтов [35].

АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ, 
АНАФИЛАКТИЧЕСКИЕ И АНАФИЛАКТОИДНЫЕ 
РЕАКЦИИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ НПВП

НПВП могут вызывать анафилактические или анафи-
лактоидные реакции за  счет выраженного ингибирова-
ния ЦОГ-1, что является причиной перекрестных реакций 
и  побочных эффектов, связанных с  этими препаратами, 
а также анафилактоидных реакций, иногда наблюдаемых 
при респираторных заболеваниях, чувствительных 
к  аспирину. Хотя анафилактические и  анафилактоидные 
реакции могут быть клинически неотличимы, они связаны 
с различными механизмами.

Анафилактические реакции обусловлены немедлен-
ной гиперчувствительностью, включающей перекрестное 
связывание специфичных к лекарственному средству IgE. 
Независимо от характера селективности ЦОГ, НПВП могут 
функционировать как гаптены, способные вызывать 
аллергическую сенсибилизацию. В отличие от анафилак-
сии, анафилактоидные реакции, скорее всего, связаны 
с ингибированием ЦОГ-1 НПВП. Таким образом, анафилак-
тоидная реакция, вызванная конкретным НПВП, ингибиру-
ющим ЦОГ-1, будет происходить с химически неродствен-
ным НПВП, который также ингибирует ферменты ЦОГ-1.

Селективные ингибиторы ЦОГ-2, по-видимому, безо-
пасны у пациентов с анафилактоидными реакциями, свя-
занными с НПВП, в анамнезе, но могут функционировать 
как гаптены, что приводит к сенсибилизации и анафилак-
сии при следующем воздействии [36].

У  105  пациентов с  множественным перекрестно-
реактивным типом гиперчувствительности к НПВП обна-
ружено, что частота перекрестной реактивности на любую 
из относительно безопасных альтернатив, включая пара-
цетамол, мелоксикам и  нимесулид, составила 16,1%. 
Частота перекрестной реактивности на эти относительно 
безопасные препараты была значительно выше у паци-
ентов с  анафилаксией в  анамнезе, вызванной приемом 
НПВП (р = 0,006). Диагноз множественной гиперчувстви-
тельности к НПВП может быть установлен при подробном 
изучении анамнеза, что позволит избежать нежелатель-
ных ситуаций как для пациентов, так и для врачей [37].

Примерно у  10% взрослых астматиков аспирин 
и некоторые другие НПВП ускоряют открытые астматиче-
ские приступы, скорее всего, за  счет ингибирования 
циклооксигеназы. Этот отчетливый клинический синдром 
имеет характерную последовательность симптомов 
и клиническое течение: у 20–40% пациентов с активной 
крапивницей аспирин усиливает появление волдырей 
и  отеков. Пиразолоны могут вызывать два различных 
типа клинических реакций, действуя как аллергены или 
фармакологически препятствуя циклооксигенации ара-
хидоновой кислоты [38].

СВЯЗЬ ПРИМЕНЕНИЯ НПВП 
С РИСКОМ ВРОЖДЕННЫХ ДЕФЕКТОВ

Менее изученной и очевидной является связь между 
применением нимесулида на  ранних сроках беремен-
ности и  риском врожденных дефектов у  новорожден-
ных. В  проведенном в  Италии исследовании когорты 
из  353  081  новорожденного, родившихся в  период 
с 2005 по 2010 г., анализировалось влияние нимесулида 
при его приеме в течение первого триместра беремен-
ности на  врожденные пороки развития, обнаруженные 
в течение 90 дней после рождения. 

Стратификация по шкале склонности использовалась 
для контроля потенциальных факторов риска, включая 
сопутствующие заболевания матери, сопутствующие 
лекарства и социально-демографические характеристи-
ки. У 627 (0,18%) женщин, которым был выписан рецепт 
на нимесулид в первом триместре беременности, риск 
рождения детей с врожденными аномалиями мочевыво-
дящих путей был в 2,6 раза выше по сравнению с теми, 
кто этого не  делал  (скорректированный коэффициент 
распространенности 2,6; 95% ДИ 1,2–5,7). Были обнару-
жены более слабые и  незначимые доказательства 
врожденных пороков развития в  целом  (скорректиро-
ванный коэффициент распространенности 1,2, 95% ДИ 
0,9–1,6) [39].

ПЕРЕДОЗИРОВКА НПВП

У  большинства пациентов с  острой передозировкой 
НПВП были выявлены незначительные желудочно-
кишечные симптомы. Однако сообщалось о  серьезных 
клинических последствиях у пациентов с острой передо-
зировкой НПВП, которые включали судороги, метаболи-
ческий ацидоз, кому и острую почечную недостаточность. 
По-видимому, существуют некоторые различия между 
НПВП с точки зрения относительного риска этих ослож-
нений: в  частности, мефенамовая кислота чаще всего 
ассоциируется с  судорогами. Лечение этих серьезных 
клинических симптомов в  значительной степени благо-
приятно и специфических противоядий от острой токсич-
ности НПВП не существует.

Национальная система данных о  ядах  (National 
Poison Data System – NPDS) Американской ассоциации 
центров по контролю за отравлениями за 2009 г. пока-
зала, что воздействие обезболивающих как класса, уве-
личилось наиболее быстрыми темпами  (12 494 вызова 
в год) за последнее десятилетие [40]. Отмечаются значи-
тельные масштабы и  потенциальная возможность пре-
дотвращения госпитализаций, связанных с нежелатель-
ными лекарственными реакциями, особенно у пожилых 
пациентов, что заставляет принимать меры для их сни-
жения  [41]. При этом использование потенциально 
опасных НПВП (диклофенак, ингибиторы ЦОГ-2, нимесу-
лид и пироксикам) остается высоким или даже увеличи-
вается, в то время как использование более безопасных 
альтернатив  (парацетамол и  напроксен) остается отно-
сительно низким [21].
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Ниже представлены оригинальная схема возможных 
побочных эффектов при использовании НПВП в зависимости 
от селективности к ЦОГ (рис. 1) и описание наиболее частых 
побочных явлений при применении НПВП (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Все вышеуказанные факты заставляют более обдума-
но и рационально относиться к назначению НПВП, пред-
принимая максимально возможные меры с целью мини-
мизации возникновения возможных побочных реакций 
и  нежелательных для пациента последствий. А.И. Дядык 
и Т.Е. Куглер в 2017 г. настаивали на строгом регламенти-
ровании назначения НПВП, при этом, по мнению авторов, 
медицинские работники должны использовать мини-
мально эффективные дозы и продолжительность приме-
нения, оценивать наличие факторов риска развития кар-
диоваскулярных и ренальных осложнений [42].

P.G. Shekelle et  al. в  2017  г. предлагали в  этой связи 
следующий алгоритм назначения НПВП:

	■ определить механизм действия НПВП
	■ проанализировать потенциальные побочные эффекты
	■ проанализировать потенциальную токсичность НПВП
	■ обобщить стратегии межпрофессиональной команды 

для улучшения результатов при использовании терапии 
НПВП [12].

 Рисунок 1. Схема потенциальных побочных эффектов 
НПВП в зависимости от селективности к ЦОГ

 Figure 1. Scheme of potential side effects of NSAIDs 
depending on selectivity to COX
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1 – оказывают влияние преимущественно высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2
2 – оказывают влияние преимущественно неселективные ингибиторы ЦОГ-1
3 – НПВП, вызывающие осложнения независимо от селективности к ЦОГ

НПВП

 Рисунок 2. Описание наиболее часто встречающихся побочных эффектов при нерациональном применении НПВП
 Figure 2. Description of the most common side effects in the irrational use of NSAIDs

•	Желудочно-кишечный тракт: тошнота, диспепсия, 
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язвы, кровотечения

•	Печень: повреждения печени, печеночная 
недостаточность, повышение уровня трансфераз

•	Инфаркт миокарда, тромбоэмболические осложнения 
и фибрилляция предсердий, мерцательная аритмия, 
аритмия и внезапная сердечная смерть

•	Острое нарушение мозгового (реже спинального) 
кровообращения

•	Острая почечная недостаточность, интерстициальный 
нефрит, снижение клубочковой фильтрации, некроз 
почечных сосочков, периферические отеки

•	Нарушение агрегации тромбоцитов, риск кровотечения, 
апластическая анемия, агранулоцитоз и др.

•	Быстрая аллергическая реакция – анафилаксия, 
синдром Алана Лайелла

•	Реакции замедленного типа – астматические реакции 
(высокоселективные блокаторы ЦОГ-1), васкулит, 
фотосенсибилизация, узловая эритема, аллергический 
ринит и др.
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Дополняя и расширяя требования авторов к назначе-
нию НПВП, отметим важность применения принципа 
индивидуально-ориентированного лечения с учетом осо-
бенностей течения дорсопатии, наличия сопутствующих 
заболеваний и  иных факторов риска возникновения 
осложнений, общего состояния пациента:

а) Перед назначением препарата следует оценить 
риски возникновения НПВП-ассоциированных осложне-
ний, их наличие и степень. Принимать во внимание, что 
при низкой вероятности возникновения осложнений 
практически не существует ограничений по использова-
нию НПВП. Тем не менее такие назначения должны всег-
да согласовываться с принципом необходимости и доста-
точности. При наличии у  пациента факторов риска 
осложнений требуется применение более безопасных 
НПВП. При наличии существенных рисков у  пациента 
непреложным условием назначения препаратов данной 
группы является проведение сопутствующей медикамен-
тозной профилактики.

б) Грамотно осуществлять выбор препарата из группы 
НПВП, учитывать преимущества отдельных препаратов 
группы в отношении безопасности их применения с уче-
том наличия факторов риска у пациента.

в) Обосновать минимально необходимую дозировку 
и длительность курса.

г) Особое внимание уделять представителям групп 
риска: лицам пожилого возраста, беременным, комор-
бидным больным.

д) Проанализировать целесообразность и обоснован-
ность сочетания медицинских препаратов.

е) Осуществлять перманентный мониторинг состояния 
пациента в течение всего периода приема НПВП.

Кроме того, с  целью минимизации НПВП-
ассоциированных осложнений многие эксперты реко-
мендуют использовать НПВП только короткими курсами, 
достаточными для купирования острой или эпизодов 
обострения хронической боли. Однако длительное 
непрерывное применение НПВП может обеспечить луч-
ший контроль симптомов болезни, чем их использование 
в  режиме «по требованию». Об  этом свидетельствуют 
данные исследования, в котором 853 пациента в течение 
6 мес. принимали НПВП систематически или «по требо-
ванию» (в случае острой боли). Обострения у пациентов, 
регулярно принимавших НПВП, возникали в  два раза 
реже, чем у принимавших «по требованию» [8]. При этом 
механизм хронизации боли достаточно плохо изучен; 
только антагонисты рецепторов NMDA и  эпидуральный 
морфин показали относительно стабильные результаты 
в качестве упреждающих анальгетиков [7].

Соответственно, неправомерно игнорировать данные 
об эффективном контроле симптомов дорсопатии путем 
длительного приема НПВП. Во всяком случае при приня-
тии окончательного решения о  назначении препарата 
возможный побочный эффект от его применения должен 
значительно превышать риски возникновения осложне-
ний. В  то  же время мультидисциплинарный подход 
к  лечению боли должен включать в  себя оптимизацию 
двигательной активности, применение когнитивно-

поведенческой терапии, мануальную терапию, лечебную 
гимнастику и образовательную программу [43].

Отдельно необходимо остановиться на  необходимо-
сти оценки психического состояния пациентов, что опре-
деляется значимостью психомоторных реакций в форми-
ровании вертеброгенного болевого синдрома: необходи-
мо уточнить характер и выраженность психических изме-
нений, которые, в свою очередь, также определяют осо-
бенности протекания дорсопатии и  являются одним 
из важнейших модифицируемых факторов риска хрони-
зации боли в  спине  [44, 45]. Это впоследствии в  значи-
тельной степени определит специфику психотерапевти-
ческого воздействия, которое также должно стать неотъ-
емлемой частью проводимой терапии.

При проведении психологической коррекции реко-
мендовано использование техники прикладной релак-
сации, основанной на методе прогрессивной нейромы-
шечной релаксации Э. Джекобсона, а также увеличение 
двигательной активности в  комплексе с  применением 
методов рациональной и  когнитивной психотерапии 
[46, с. 18–22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поскольку в  остром периоде дорсопатии лекар-
ственная терапия должна быть направлена в  первую 
очередь на купирование болевого синдрома, примене-
ние НПВП является необходимым и оправданным (пре-
параты первой линии). При лечении хронического боле-
вого синдрома при дорсопатии НПВП считаются препа-
ратами третьей линии, их целесообразно использовать 
в  составе комплексной терапии для контроля активно-
сти триггеров боли  (спондилоартроз, протрузии или 
грыжи дисков и  т.д.), наряду с  хондропротекторами, 
витаминами группы В, миорелаксантами, ингибиторами 
холинэстеразы. При этом лечение должно быть индиви-
дуальным с  учетом коморбидности. Назначение НПВП 
должно строго регламентироваться инструкцией к при-
менению лекарственного средства, учитывать побочные 
эффекты, лекарственное взаимодействие, минимальные 
эффективные дозы и продолжительность курса лечения 
согласно клиническим рекомендациям.

При этом следует по возможности снижать фармако-
логическую нагрузку на пациента: медикаментозное воз-
действие необходимо сочетать с  мануальной терапией, 
физиотерапией, бальнеолечением (подводным вытяжени-
ем), лечебной физической культурой, транскраниальной 
магнитной стимуляцией, методами психологического воз-
действия, массажем, рефлексотерапией и  другими мето-
дами немедикаментозного лечения. Комбинированное 
терапевтическое воздействие позволит достичь положи-
тельного синергетического клинического эффекта, мини-
мизировать нерациональное применение НПВП и,  как 
следствие, побочные эффекты и риски отдаленных ослож-
нений при лечении пациентов с дорсопатиями.�
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