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Резюме. Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются наиболее широко 

используемыми лекарственными средствами для лечения боли и воспаления, включая нейродистрофические, 

посттравматические, демиелинизирующие, онкологические заболевания, а также заболевания 

опорно-двигательного аппарата. НПВП назначают как для краткосрочного, так и для долгосрочного 

использования. Длительное их применение нередко приводит к побочным эффектам, в основном со стороны 

желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы и почек. Терапевтическая стратегия 

эффективного использования НПВП, разработка и использование новых биомаркеров выявления пациентов, 

наиболее подверженных риску развития гастротоксичности и сердечно-сосудистых осложнений, 

повысит эффективность лечения различных патологий. Напроксен натрия имеет необходимый спектр 

терапевтической активности (способность ингибировать воспалительную реакцию, выраженную 

анальгезирующую активность) в сочетании с наиболее высоким среди НПВП профилем СС-безопасности. 

Такое сочетанное воздействие делает его перспективным в существующей альтернативной терапии 

различных воспалительных процессов и боли.
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Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) являются наиболее широко используемыми 

лекарственными средствами для лечения боли и вос-

паления, включая нейродистрофические, посттрав-

матические, демиелинизирующие, онкологические 

заболевания, а также заболевания опорно-двигатель-

ного аппарата [1–5]. НПВП назначают как для кра-

ткосрочного, так и для долгосрочного использования. 

Длительное применение веществ класса НПВП может 

привести к опасным для жизни побочным эффектам, 

в основном со стороны желудочно-кишечного тракта, 

сердечно-сосудистой системы и почек [6–10]. Терапев-

тическая стратегия безопасного использования НПВП, 

разработка и использование новых биомаркеров для 

выявления пациентов, наиболее подверженных риску 

развития гастроинтестинальных и сердечно-сосудистых 

осложнений, повысит эффективность лечения различ-

ной патологии.
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Для оценки уровня риска возможных осложнений 

принято использовать объем прямых сравнительных 

данных рандомизированных клинических исследований 

(РКИ), которые доступны, с учетом наиболее значимых 

для клинического анализа вопросов эффективности 

и безопасности НПВП. Например, данные по эторикок-

сибу не были доступны в Северной Америке, поскольку 

он там не используется, однако широко применяется 

в других странах [11]. Мелоксикам активно использует-

ся в Австралии, где он частично заменил рофекоксиб, 

но данные по нему незначительны [12]. Индометацин 

до сих пор широко используется при лечении острой 

подагры [13]. Диклофенак был детально изучен при 

проведении анализа сердечно-сосудистого риска, его 

сравнивали с другими широко используемыми пре-

паратами, в частности ибупрофеном и напроксеном, 

которые, как и диклофенак, доступны во многих странах 

без рецепта [14, 15]. Наивысшую оценку сравнительной 

эффективности и безопасности получили три молекулы 

НПВП (напроксен, целекоксиб и ибупрофен в низких 

дозах), так как они в большинстве обзоров имеют наи-

более низкие риски СС-осложнений, а также широко 

применяются во всем мире [16].

Неселективные и селективные НПВП: 
особенности развития риска 
гастро- и кардиотоксичности

НПВП классифицируют в соответствии с их меха-

низмом действия на неселективные —  ингибируют как 

циклооксигеназу-1 (ЦОГ-1), так и циклооксигеназу-2 

(ЦОГ-2) —  и селективные: класс НПВП (целекоксиб 

и рофекоксиб), для которых мишенью является только 

ЦОГ-2-изоформа фермента, за что и получили название 

ЦОГ-2-селективных ингибиторов (коксибы). В группе 

неселективных НПВП различают вещества с боль-

шим сродством к ЦОГ-1 (ибупрофен, напроксен) или 

к ЦОГ-2 (нимесулид, мелоксикам) изоформе фермента. 

ЦОГ-селективность является одним из определяющих 

факторов, которые учитываются при выборе НПВП 

для лечения. Фермент ЦОГ в организме выполняет раз-

личные функции: ЦОГ-1 экспрессирована в желудке, 

почках, слизистой кишечника и других тканях [17]. Она 

защищает слизистую оболочку желудка. Что касается 

ЦОГ-2, то она играет важную роль в вазоконстрикции 

и агрегации тромбоцитов [17]. Экспрессия обеих изо-

форм, ЦОГ-1 и ЦОГ-2, может быть подавлена при 

различных патологических состояниях [18]. Вполне 

вероятно, что классификация ЦОГ-ферментов на две 

изоформы упрощена [18], например ЦОГ-2 может быть 

экспрессирована в головном мозге [19], почках [20]. 

Иммуногистохимические исследования показали экс-

прессию ЦОГ-2 в легких, щитовидной железе, селезенке 

и жировой ткани в нормальных условиях [21], поэтому 

идея, что экспрессия ЦОГ-2 может быть выражена толь-

ко в условиях, индуцируемых патологическим процес-

сом, малопродуктивна. Об этом также свидетельствуют 

и последние данные об экспресии ЦОГ-2 в различных 

тканях человека в условиях отсутствия воспалительного 

процесса [1].

Неселективные НПВП в большей мере связаны 

с такими побочными эффектами, как язвенная болезнь 

и желудочно-кишечное кровотечение [22]. ЦОГ-2-

селективные НПВП демонстрируют менее выраженное 

влияние на органы гастроинтестинального тракта, 

но в большей мере оказывают негативное влияние 

на сердечно-сосудистую систему [22–24]. Другой под-

класс неселективных НПВП (например, индометацин, 

мелоксикам, нимесулид) блокирует обе изоформы, 

но имеет более высокое родство к ЦОГ-2, с чем потен-

циально могут быть связаны более высокие сердечно-со-

судистые риски этих молекул согласно данным исследо-

ваний [25]. Важно учесть, что независимо от механизма 

действия длительное воздействие любого класса НПВП 

показало потенциальные неблагоприятные эффекты 

с развитием риска сердечно-сосудистых осложнений 

у больных с ранее существовавшими сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями или без них. Риски зависят 

от фармакологических особенностей препарата, про-

должительности терапии и дозировки [26, 27]. Пациенты 

с ранее установленными сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями в анамнезе, такими как ишемическая болезнь 

сердца, гипертония и инсульт, имеют более выраженный 

риск развития сердечно-сосудистых осложнений после 

приема НПВП [26, 27]. Пациентам, которые недавно 

перенесли оперативные вмешательства в отделениях 

сердечно-сосудистой хирургии, рекомендуется не при-

нимать НПВП в связи с высоким риском развития 

кардиоваскулярной патологии [28, 29]. Повышенная се-

лективность по отношению к ЦОГ-2 также увеличивает 

риск различных сердечно-сосудистых заболеваний [30, 

31]. Метаанализы нескольких исследований показали, 

что коксибы связаны с высоким риском атеротромбо-

тических сосудистых событий [1, 31].

Для анализа сведений о риске развития основных 

сердечно-сосудистых событий на фоне приема НПВП, 

а также основных фармакологических свойств послед-

них [33] изучено 639 РКИ. Данные сравнения коксибов 

с плацебо были оценены в 184 исследованиях (88 367 

участников, 52 466 человеко-лет) и коксибов с неселек-

тивными НПВП — в 113 исследованиях (диклофенак 

в 33 исследованиях, 61 572 участника, 90 644 человеко-

года; ибупрофен в 22 исследованиях, 22 225 участников, 

11 668 человеко-лет; напроксен в 48 исследованиях, 

48 706 участников, 31 631 человеко-год; другие НПВП 

этого класса в 14 исследованиях, 6192 участника, 928 

человеко-лет). Почти все возможные первичные риски 

были отмечены в РКИ с участием коксибов или высоких 

доз неселективных НПВП (диклофенак 150 мг в сутки, 

ибупрофен 2400 мг в день, напроксен 1000 мг в день), 

при условии учета индивидуальных данных участников 

[33]. Риск сосудистой смертности был значительно по-

вышен с приемом коксибов (1,58; 99% ДИ 1,00–2,49; 

р = 0,0103), незначительно увеличивался с ибупрофеном 

(1,90; 0,56–6,41; р = 0,17) и не увеличивался с приемом 

напроксена (1,08; 0,48–2,47; р = 0,80).

Риск смерти от любой причины был значительно 

увеличен (примерно на 25 %) в группе коксибов (1,22; 

1,04–1,44; р = 0,0139). При этом не было значительных 
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эксцессов смерти от любой причины в группе ибупро-

фена в низких дозах (1,61; 0,90–2,88; р = 0,11) или на-

проксена (1,03; 0,71–1,49; р = 0,88) [33].

Выявлены данные о повышенном риске основных 

сердечно-сосудистых событий в течение первых 6 меся-

цев для коксибов (р = 0,06) и диклофенака (р = 0,0329). 

Для симптоматического поражения верхних отделов 

ЖКТ была определена следующая закономерность по-

вышения риска осложнений в течение первых 6 месяцев: 

для коксибов (2,55; 99% ДИ 1,49–4,35), диклофенака 

(3,93; 2,16–7,13), ибупрофена (5,73; 3,24–10,14) и на-

проксена (6,31; 3,81–10,44) [33].

В целом массив данных РКИ свидетельствует 

о том, что лечение с помощью НПВП так или иначе 

связано с определенными рисками. Выход на мировой 

фармацевтический рынок высокоселективных ЦОГ-2-

ингибиторов (коксибов) послужил поводом для иссле-

дования влияния всего класса НПВП на органы сердеч-

но-сосудистой системы и риски сердечно-сосудистых 

осложнений. Представленный в работе анализ данных 

общемировой практики использования НПВП с точки 

зрения их безопасности для сердца пациента и разбор 

ключевых механизмов влияния НПВП на сердечно-

сосудистую систему призваны сделать использование 

веществ упомянутого класса эффективным и безопас-

ным одновременно.

Как минимизировать 
кардио- и гастротоксичность НПВП

Способность НПВП вызывать изъязвления и крово-

течения в желудке и двенадцатиперстной кишке хорошо 

известна, кроме того, они воздействуют еще и на дис-

тальную часть кишечного тракта, что подтвердилось 

при оценке механизмов гастротоксичности [34–36]. 

В таких ситуациях методы лечения, направленные 

на предотвращение НПВП-индуцированной патологии 

желудочно-кишечного тракта, в основном сосредото-

чены на гастродуоденальных повреждениях. Наиболее 

распространенный подход, используемый в клинике для 

минимизации гастродуоденальной патологии, связан 

с совместным введением ингибиторов протонной помпы 

(ИПП) и НПВП.

Также доказано, что ЦОГ-2-селективные препараты 

нарушают баланс между уровнем тромбоксана A2 и про-

стациклина, что ведет к возникновению атеросклероза, 

тромбоза и другим сердечно-сосудистым осложнени-

ям. На модели развития атеросклероза доказано, что 

метаболизм простациклина (PgI2) оказывает влияние 

на процесс атерогенеза [47]. Среди НПВП напроксен 

является одним из самых безопасных для сердечно-сосу-

дистой системы (ССС) из-за его устойчивого подавления 

агрегации тромбоцитов, синтеза тромбоксана и одним 

из наиболее часто рекомендуемых для длительного ле-

чения остеоартрита.

Доказано, что прием высоких доз ибупрофена связан 

с риском возникновения сердечно-сосудистых заболе-

ваний, сопоставимым с эффектом ЦОГ-2-селективного 

ингибитора целекоксиба [48]. Было высказано пред-

положение о том, что разница между влиянием рофе-

коксиба и других НПВП того же класса на сердечно-

сосудистую заболеваемость обусловлена различными 

химическими свойствами и прооксидантной актив-

ностью рофекоксиба [49], а также способностью сни-

жать антиоксидантную эффективность в результате 

повышенного перекисного окисления липидов [1, 49]. 

Неблагоприятное влияние рофекоксиба на развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний в конечном счете 

привело к прекращению использования этого препарата 

в ряде стран [50].

Результаты, связанные с ССЗ у пациентов, включен-

ных в реестр по атеротромбозу REACH, показали, что 

у пациентов с установленным диагнозом стабильного 

атеротромбоза использование НПВП увеличило число 

случаев инфаркта миокарда и цереброваскулярных за-

болеваний [51]. Кроме того, доказано, что применение 

НПВП с другими антиагрегантами (кроме аспирина) 

увеличило частоту сердечно-сосудистых осложнений, 

таких как смерть от сердечно-сосудистой патологии, 

инфаркта миокарда и инсульта [51]. Хотя некоторые 

исследования показывают, что ЦОГ-селективность 

не является определяющим фактором для инфаркта ми-

окарда [52, 53], все же ЦОГ-2-селективные коксибы до-

стоверно повышают число случаев сердечно-сосудистых 

заболеваний по сравнению с неселективными НПВП 

[48, 54, 55]. В одном из отчетов метаанализ показал, что 

около 75 % исследований, изучающих сердечно-сосу-

дистый риск НПВП, сообщили об увеличении частоты 

сердечно-сосудистых заболеваний в течение первого 

месяца использования НПВП [56]. В целом различные 

РКИ показали, что несколько НПВП повышают риск 

сердечно-сосудистых заболеваний как в низких, так 

и в высоких дозах [56–58].

Зависимость повышения риска 
осложнений от длительности 
лечения НПВП

В анализе базы данных, опубликованных в период 

с 1 января 1985 года по 30 ноября 2010 года, которые 

включали MEDLINE, EMBASE, PubMed, Cochrane 

Library, Google Scholar, эпидемиологическое иссле-

дование веб-сайтов, библиографии соответствующих 

исследований [59], оценивали данные использования 

НПВП в течение 1 дня, 1 недели или менее 1 дня 

(то есть на следующий день произошло неблагопри-

ятное кардио событие). Наиболее частым результатом 

был острый инфаркт миокарда; многие исследования 

включили также патологию коронарных сосудов сердца, 

инфаркт миокарда и смерть при болезни сердца; в мень-

шей степени сообщали о развитии инсульта.

В некоторых работах [59] был представлен анализ 

сравнения эффектов дозы 5 препаратов, которые были 

оценены в 10 и более РКИ. Половина исследований, 

освещающих рофекоксиб, предоставили информацию 

о связанном с ним риске развития осложнений незави-

симо от дозы. Следует отметить, что повышение риска 

с увеличением дозы было доказано для всех препаратов, 

кроме напроксена; это увеличение риска было стати-

стически значимым для рофекоксиба, диклофенака, 
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ибупрофена, но не для целекоксиба. При более высо-

ких дозах было удвоение риска с рофекоксибом. Важно 

отметить, что из 3 препаратов, доступных без рецепта, 

ибупрофен и напроксен не показали развития риска 

при более низких дозах, в отличие от диклофенака, что 

было связано со статистически значимым увеличением 

риска при низких дозах.

Напроксен не был связан с повышенным риском 

в более высоких дозах, в то время как ибупрофен зависел 

от дозы [59]. Например, в случае рофекоксиба и целе-

коксиба авторы отметили повышенные риски при низ-

ких дозах обоих ( 25 мг и  200 мг/сутки соответствен-

но). Большинство исследований отметили у ибупрофена 

повышенный сердечно-сосудистый риск (до 78 %) при 

использовании дозы более чем 1200 мг/сутки. При 

рассмотрении риска, связанного с использованием 

безрецептурных НПВП, важно учитывать три фактора: 

безопасность при низких дозах, с короткой длительно-

стью лечения, а также в группах населения с низким 

исходным риском сердечно-сосудистых ослож нений. 

Например, в Великобритании максимальные реко-

мендуемые суточные дозы следующие: ибупрофен 

1200 мг/сутки; напроксен 750 мг/сутки; диклофенак 

75 мг/сутки [59, 71]. ЦОГ-2-селективный НПВП рофе-

коксиб в низких дозах (50 мг/сутки) увеличивал риск 

развития инфаркта миокарда на 0,5 % у 8000 пациентов 

с ревматоидным артритом по сравнению с 0,1 % у па-

циентов, получавших напроксен (1000 мг/сутки), что 

указывает на выраженный протромбогенный эффект 

рофекоксиба по сравнению с напроксеном [1, 73].

Данный обзор подтвердил увеличение риска в те-

чение первого месяца лечения для некоторых НПВП 

при оценке длительности лечения и связанного с ним 

сердечно-сосудистого риска среди когорты больных 

с перенесенным инфарктом миокарда [59]. Лечение 

с помощью НПВП было связано с ранним риском 

рецидива инфаркта или смерти; риск, связанный с ро-

фекоксибом, был повышен после 7–14 суток лечения, 

с целекоксибом —  после 14–30 суток и ибупрофеном —  

через 7 суток. Из 7 исследований, сообщающих о рофе-

коксибе, 5 отметили повышенный сердечно-сосудистый 

риск в течение 30 суток от начала исследования. При ис-

пользовании целекоксиба риск был очевиден в течение 

30 суток в 4 из 8 исследований. В случае ибупрофена риск 

был повышен в течение 30 суток в 3 из 4 исследований, 

а также в случае диклофенака в 3 из 4 исследований. 

Принимая во внимание все НПВП, в 9 из 12 исследо-

ваний был установлен повышенный сердечно-сосуди-

стый риск в течение первых 30 суток использования. 

В 3 из этих исследований было отмечено, что риск был 

повышен в пределах средней продолжительности —  14 

суток [1]. Имел ли напроксен преимущество по сравне-

нию с предположительно низким риском целекоксиба 

и ибупрофена? Данные показывают статистически зна-

чимое преимущество напроксена перед ибупрофеном, 

а риск напроксена и целекоксиба очень похож. Риск 

мелоксикама на 10 % выше, чем у напроксена. Риск 

индометацина имел статистически значимое увеличение 

на 23 % по сравнению с напроксеном. Нимесулид, со-

гласно данным метаанализов, также был связан с более 

высоким относительным СС-риском.

Использование НПВП у пациентов 
с предыдущей историей сердечно-
сосудистых заболеваний

Большинство исследований были сосредоточены 

на результатах риска развития сердечно-сосудистых 

осложнений от НПВП, которые следует использовать 

с осторожностью у пациентов с предыдущей историей 

сердечно-сосудистых заболеваний. Важный вывод за-

ключается в том, что неселективные НПВП не только 

приводят к развитию артериальной гипертензии у нор-

мотензивных и гипертензивных лиц [59], их использо-

вание препятствует проявлению антигипертензивных 

свойств, например, блокаторов кальциевых каналов. 

Риск возникновения мерцательной аритмии, сердечной 

недостаточности, инфаркта миокарда и других сердеч-

но-сосудистых заболеваний также повышен у пациентов 

с историей этих патологических состояний [1].

Множество системных воспалительных заболева-

ний ассоциируется с повышенным риском развития 

сердечно-сосудистых событий, включая ревматоидный 

артрит (РА), системную красную волчанку (СКВ), ан-

килозирующий спондилит, подагру, псориатический 

артрит и васкулит сосудов [3]. Данные свидетельству-

ют о том, что системный склероз и воспалительный 

миозит также ассоциируются с повышенным риском 

атеросклеротических сердечно-сосудистых событий. 

Аутоиммунные или другие артерииты могут усугубить 

воспаление и спровоцировать разрыв бляшки и тромбоз 

[10]. Сердечно-сосудистые события у пациентов с рев-

матическими заболеваниями не возникают исключи-

тельно из-за атеросклероза, так как миокардит и другие 

неишемические причины сердечной недостаточности 

также способствуют этому [75]. Взаимодействие мест-

ного сосудистого и системного воспаления вследствие 

ревматических заболеваний с традиционными коро-

нарными факторами риска сердечных заболеваний, 

а также степень неблагоприятных исходов кардиориска 

в данной группе пациентов остаются невыясненными. 

Факторы риска, связанные с повышенной смертностью, 

включают женский пол, высокую СОЭ, постоянные 

синовиты, эрозии, внесуставные особенности, включая 

ревматоидные узелки, васкулит и болезни легких, на-

личие ревматоидного фактора и/или антицитруллини-

рованного пептида антител [76]. Эта ситуация частично 

отражает повышенную частоту клапанной болезни 

сердца, неишемической сердечной недостаточности, 

миокардита и болезни перикарда РА [74].

Поскольку НПВП и антикоагулянты имеют потен-

циал усиления кровотечения, важно определить фарма-

кокинетические или фармакодинамические взаимодей-

ствия между НПВП и пероральным антикоагулянтом, 

а также оценить безопасность их совместного введения. 

Напроксен был выбран в качестве репрезентативного 

НПВП для данного исследования, поскольку он без-

опасен и хорошо переносится, доступен без рецепта, 

имеет предсказуемый фармакокинетический профиль 
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и известный антитромбоцитарный эффект. Основ-

ная цель исследования С. Frost et al. [77] заключалась 

в оценке фармакокинетики напроксена и апиксабана 

при совместном введении у здоровых испытуемых, 

чтобы продемонстрировать безопасность и переноси-

мость совместного введения напроксена и апиксабана. 

Пациенты (в возрасте 18–45 лет) проходили скрининг 

в течение 21 дня. Критерии исключения: женщины 

(беременные или детородного возраста), использование 

гормональных контрацептивов в течение 3 месяцев 

до исследования, желудочно-кишечные заболевания, 

наличие в анамнезе кровотечения или нарушений коа-

гуляции, воздействие в течение 4 недель лекарственных 

средств, увеличивающих кровотечение. Дизайн иссле-

дования: в 1-й день все испытуемые получали разовую 

дозу апиксабана 10 мг перорально (лечение А). На 4-й 

день, в соответствии со схемой рандомизации, пациен-

ты были разделены в соотношении 1 : 1 для получения 

пероральной дозы напроксена до 500 мг (лечение В) 

или пероральной дозы апиксабана 10 мг + напроксена 

500 мг (лечение С). Длительность лечения —  14 дней. 

При оценке полученных результатов и фармакокинети-

ческих параметров профили концентрации времени на-

проксена были сходными в присутствии и в отсутствие 

апиксабана. Совместное введение апиксабана не ока-

зывало влияния на фармакокинетику напроксена: 90% 

доверительное среднее геометрическое соотношение 

для C
max

 напроксена с апиксабаном или без апиксабана 

находилось в интервале эквивалентности (80–125 %). 

Совместное введение напроксена не оказывало влияния 

на фармакокинетику апиксабана: 90% доверительное 

среднее геометрическое соотношение для C
max

 апик-

сабана с напроксеном или без напроксена находилось 

в интервале эквивалентности (125 %). Было установ-

лено, что отсутствовала разница между Т
max

 или Т
1/2 

апиксабана с напроксеном и без него, механизм этого 

взаимодействия стал результатом лучшей биодоступно-

сти апиксабана с напроксеном или без [45]. Показатели 

ингибитора Ха фактора свертывания крови и МНО были 

одинаковыми при использовании апиксабана [78, 79]. 

Ингибирование активности фактора Ха является пред-

почтительным методом для оценки фармакодинамики 

ингибиторов прямого фактора Ха как ответ на МНО, 

активированное частичное тромбопластиновое время 

и протромбиновое время и демонстрирует низкую чув-

ствительность и высокую изменчивость. Увеличение 

ингибитора Ха фактора свертывания крови при апикса-

бане и совместном введении напроксена связано с уве-

личением концентрации в плазме апиксабана [78, 79]. 

Напроксен не оказывает никакого влияния на МНО или 

ингибитор Ха фактора свертывания крови, учитывая его 

антитромбоцитарный эффект [43], наблюдаемый после 

совместного введения с апиксабаном. Эффект снижения 

риска кровотечения не наблюдался при апиксабане 

в клинических исследованиях при введении его одного 

[79] или других, более сильных антагонистов тромбо-

цитов, таких как аспирин или клопидогрель. Был сделан 

вывод, что 10 мг апиксабана отдельно или в комбина-

ции с 500 мг напроксена были безопасными и хорошо 

переносились, принимая во внимание, что напроксен 

является ингибитором агрегации тромбоцитов, поэтому 

их длительное использование может внести свой вклад 

в риск снижения кровотечения [77].

Анализ высоких доз напроксена (500 мг два раза 

в день), который является единственным среди НПВП, 

полностью подавляющим биосинтез тромбоцитов тром-

боксана на протяжении всего 12 часов, показал, что 

они не увеличивают риск атеротромбоза. Аналогичные 

результаты появились в РКИ Европейского агентства 

по лекарственным средствам и лекарственным пре-

паратам, где был сделан вывод, что коксибы должны 

быть противопоказаны пациентам с ишемической бо-

лезнью сердца или инсультом, а также с осторожностью 

применяться у пациентов с факторами риска развития 

ишемической болезни сердца. В недавно опубликован-

ном метаанализе рандомизированных исследований 

показано, что напроксен —  самый безопасный выбор, 

а более высокий уровень риска связан с ибупрофеном, 

в частности в отношении инсульта. Акцент был сделан 

на дозу ибупрофена 2400 мг/сутки [80].

Оценка риска ИМ привела к прекращению исполь-

зования рофекоксиба, так как сообщалось об увеличе-

нии на 80 % числа ИМ на рофекоксибе по сравнению 

с плацебо [82]. Кроме того, ряд когортных исследова-

ний показал, что защита от первого или последующего 

инфаркта миокарда с аспирином может быть снижена 

в присутствии некоторых НПВП. Влияние аспирина 

и НПВП на риск развития инфаркта миокарда, с учетом 

того, что напроксен следует рассматривать как более 

эффективный с аспирином, чем другие НПВП, впервые 

было проанализировано с учетом курения, текущего 

использования противодиабетического лекарственного 

средства (в качестве маркера диабета), текущего исполь-

зования антигипертензивных препаратов (в качестве 

возможного маркера гипертензии), текущего и про-

шлого использования аспирина и НПВП и категории 

в анамнезе ИМ. Данные показывают, что использование 

аспирина и НПВП было связано с повышенным риском 

развития первого инфаркта миокарда по сравнению 

с группой контроля [82]. Повышенный риск, связан-

ный с курением и использованием сахароснижающих 

лекарств и аспирина, имеет ту же величину. Повышен-

ный риск инфаркта миокарда, связанный с НПВП, 

может возникнуть из-за фармакологического эффекта, 

такого как ингибирование сосудистого простациклина 

и, как следствие, ускоренное сосудистое заболевание, 

вторичное по отношению к гипертензии. Кроме того, 

ибупрофен препятствует антитромбоцитарному эффек-

ту аспирина и, возможно, увеличивает риск инфаркта 

миокарда у тех, кто принимает аспирин [82–84]. Если 

ингибирование сосудистого простациклина является 

механизмом, с помощью которого ингибирование 

ЦОГ-2 повышает риск инфаркта миокарда, можно 

сделать вывод, что неселективные НПВП связаны с бо-

лее низким риском и различаются между собой. При 

взаимодействии между тромбоцитами и эндотелием 

простациклин ограничивает ответ на тромбоксан А2 

[82]. Теоретически неселективные НПВП, которые ока-
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зывают существенное влияние на тромбоксан, следует 

отграничить от тромботической тенденции селективных 

ингибиторов ЦОГ-2, и есть данные в пользу эффектив-

ности напроксена [85].

При выборе НПВП, кроме анамнеза заболевания, 

следует учитывать и другие факторы риска развития 

кардиоваскулярных и цереброваскулярных патологий, 

такие как пол, возраст, популяционные особенности за-

болеваемости, сопутствующие заболевания и состояния.

Почему мы выбираем напроксен?
Данный обзор содержит информацию [60–62] 

о сердечно-сосудистом риске при сравнении несколь-

ких НПВП: пироксикама, этодолака, индометацина 

и мелоксикама. По литературным данным, этодолак 

был изучен более широко и имел профиль риска, ана-

логичный рофекоксибу. Индометацин имеет профиль 

сердечно-сосудистого риска, аналогичный диклофе-

наку, но ассоциируется с высоким риском развития же-

лудочно-кишечного повреждения, а также побочными 

эффектами со стороны центральной нервной системы 

[65, 66]. Мелоксикам похож на ибупрофен и целекоксиб 

и, вероятно, имеет уровень риска серьезных желудоч-

но-кишечных событий, подобный диклофенаку [67], 

однако, принимая во внимание его относительную 

ЦОГ-2-селективность, рекомендовано избегать его 

назначения пациентам с высоким риском развития 

сердечно-сосудистых событий. Подобные предположе-

ния высказываются и в отношении весьма популярного 

нимесулида, который также обладает более выраженным 

сродством к ЦОГ-2 и склонен достаточно серьезно по-

вышать риски сердечно-сосудистых осложнений: от-

носительный риск сердечно-сосудистых осложнений 

на фоне приема нимесулида —  1,69 (95% ДИ 1,43–1,99), 

мелоксикама —  1,24 (95% ДИ 0,99–1,55) [52].

Еще один обзор контролируемых исследований для 

оценки основных сердечно-сосудистых событий, свя-

занных с использованием различных НПВП в разных 

дозах, а также в группах с низким и высоким уровнем 

риска сердечно-сосудистых событий [59], проведен с 

привлечением 30 РКИ, где проанализировали 184 946 

сердечно-сосудистых событий в 21 когортном исследо-

вании (более 2,7 млн пациентов). Из широко используе-

мых препаратов (десять или более исследований) самые 

высокие риски были отмечены у рофекоксиба, 1,45 (95% 

ДИ 1,33–1,59), а самые низкие —  у ибупрофена в низких 

дозах, 1,18 (1,11–1,25), и напроксена, 1,09 (1,02–1,16). 

Риск повышен при использовании низких доз рофе-

коксиба, 1,37 (1,20–1,57), целекоксиба, 1,26 (1,09–1,47), 

диклофенака, 1,22 (1,12–1,33), и возрастал в каждом 

конкретном случае с использованием более высоких 

доз. При использовании ибупрофена риск отмечался 

только с более высокими дозами. Только при использо-

вании напроксена риск оставался минимальным как при 

высоких, так и при низких дозах. Из менее изученных 

препаратов эторикоксиб, 2,05 (1,45–2,88), этодолак, 

1,55 (1,28–1,87) и индометацин, 1,30 (1,19–1,41), имели 

самые высокие риски. В парных сравнениях эторикоксиб 

имел более высокий риск, чем ибупрофен, RRR = 1,68 

(99% ДИ 1,14–2,49) и напроксен, RRR = 1,75 (1,16–2,64). 

Напроксен был связан со значительно меньшим риском, 

чем ибупрофен, RRR = 0,92 (0,87–0,99) [59].

Сегодня доказано, что напроксен показывает наи-

меньший риск сердечно-сосудистых событий среди 

НПВП. Такое его действие объясняется особенностью 

влияния на ЦОГ-ассоциированные системы агрегации 

тромбоцитов (тромбоксан А2) и эндотелийзависимой 

вазодилатации (простациклин). Оказывая так называ-

емый аспириноподобный эффект, напроксен обратимо 

связывается с ЦОГ-1 тромбоцитов, снижая при этом 

образование тромбоксана А2 —  вещества с проагре-

гантной активностью. Снижение уровня тромбоксана 

А2 в крови обеспечивает уменьшение риска тромбо-

эмболических осожнений на фоне терапии НПВП. 

В то же время напроксен в гораздо меньшей степени, 

чем остальные (особенно ЦОГ-2-селективные НПВП), 

угнетает образование простациклина —  вещества с ва-

зодилатирующим эффектом, что делает его применение 

более безопасным с точки зрения возможных вазоспа-

стических явлений микроциркуляторного русла. Такое 

особое влияние напроксена на данные системы дает нам 

возможность проводить терпию посредством НПВП 

с минимальными рисками СС-осложнений, а мировой 

научной общественности —  характеризовать напроксен 

как препарат выбора для пациентов с наличием СС-

рисков в анамнезе. Стоит также отметить, что данные 

о влиянии напроксена на образование тромбоксана 

и простациклина находят свое клиническое подтверж-

дение: так, ингибирование синтеза тромбоксана А2 было 

более выраженным (75 %) по сравнению с ингибирова-

нием простациклина (50 %) после перорального введе-

ния 500 мг напроксена здоровым добровольцам [1, 69].

По мнению Консультативного комитета безопасно-

сти лекарственных средств и Консультативного комите-

та по управлению рисками лекарств (США, 2014), у па-

циентов с инфарктом миокарда в анамнезе, сердечной 

недостаточностью, гипертонией и другими факторами 

риска развития ССЗ доказан более высокий риск раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний, связанных 

с использованием НПВП [70]. Комитет пришел к выводу 

о том, что повышенный риск развития фатальных сер-

дечно-сосудистых событий (тромбоз, инфаркт миокарда 

и инсульт) связан с НПВП, количество которых должно 

быть уменьшено за счет возможного использования 

самой низкой эффективной дозы в течение короткого 

периода времени [1]. Пациенты, принимающие НПВП 

в среднем 4 раза в сутки, имеют больше шансов на раз-

витие желудочно-кишечных осложнений, чем люди, 

не принимающие их, а также больший относительный 

риск развития сопутствующих сердечно-сосудистых 

осложнений во время лечения [59].

Напроксен? Налгезин Форте!
Несмотря на свою популярность за рубежом (на-

проксен входит в тройку наиболее назначаемых пре-

паратов от боли в США и Великобритании), в нашей 

стране данный препарат, без преувеличения, находится 

на начальных этапах своего восхождения. Во многом 
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это обусловлено дороговизной производства данной 

весьма современной молекулы и отсутствием четких ре-

комендаций по ведению пациентов высокого СС-риска 

с болевым синдромом, куда напроксен, вне всякого 

сомнения, должен быть включен.

С этой точки зрения внимания заслуживает пре-

парат Налгезин Форте компании КРКА. Его активным 

компонентом является напроксен в виде натриевой 

соли, что обеспечивает быстрое и полное всасывание 

после приема препарата внутрь. Благодаря натриевой 

соли Налгезин Форте обеспечивает выраженный обез-

боливающий эффект уже с 15-й минуты после приема. 

Отдельно стоящим пунктом стоит упомянуть еще одну 

исключительную для класса НПВП характеристику 

данного препарата —  длительность его действия. Бла-

годаря длительному периоду полувыведения (12–15 

часов) всего двумя приемами препарата Налгезин Форте 

специалист при необходимости имеет возможность 

контролировать болевой синдром в течение 24 часов.

В Украине Налгезин Форте представлен широко 

известной европейской фармацевтической компанией 

КРКА. Отличительной чертой данного производителя 

является вертикально интегрированная система произ-

водства и собственный синтез активной субстанции, что 

в комбинации дает гарантированное высокое качество 

производимой продукции и ее эффективность в лечеб-

ной практике.

Выводы
Наш анализ данных об оценке использования НПВП 

в РКИ ясно показал, что прием НПВП ассоциирован 

с повышением риска различных СС-осложнений, а при-

ем напроксена не был связан с повышенным риском 

развития основных сосудистых событий.

Большая часть информации, доступной для оценки 

сосудистых рисков, была получена из исследований 

с участием четырех коксибов (целекоксиб, рофекок-

сиб, эторикоксиб и лумиракоксиб) и трех схем НПВП 

в высокой дозе (суточная доза диклофенака 150 мг, 

ибупрофена 2400 мг и напроксена 1000 мг). В целом кок-

сибы повышают риск основных сердечно-сосудистых 

событий примерно на треть, как сообщалось ранее в ме-

таанализах. Избыточный риск был в основном связан 

с увеличением риска основных коронарных событий.

Эти результаты аналогичны тем, которые ранее были 

известны для коксибов, ибупрофена и напроксена, 

но в отличие от предыдущего анализа исследователи 

использовали широкий спектр сосудистых исходов 

и доз НПВП.

Высокие дозы ибупрофена также значительно по-

вышают риск развития основных коронарных событий, 

но было меньше соответствующих событий при сравне-

нии коксибов с ибупрофеном, поэтому его безопасность 

(включая возможную актуальность его взаимодействия 

с аспирином) требует дальнейшего изучения.

Напроксен 1000 мг/сутки не увеличивает риск 

основных сердечно-сосудистых событий, в соответ-

ствии с РКИ, показавшими, что напроксен способен 

производить ЦОГ-1-торможение, которое является 

достаточно продолжительным и интенсивным, чтобы 

привести к торможению агрегации тромбоцитов, что 

способствует ослаблению любых неблагоприятных со-

судистых эффектов ингибирования ЦОГ-2. Хотя НПВП 

увеличивают сосудистые и желудочно-кишечные риски 

в той или иной степени, показано, что подбор различных 

режимов назначения НПВП с учетом их эффективности 

в лечении боли и воспаления возможен и целесообразен.

С клинической точки зрения напроксен и низкие 

дозы ибупрофена имеют наиболее низкие профили 

сердечно-сосудистых рисков. Это преимущество должно 

быть сопоставлено с желудочно-кишечными рисками 

этих препаратов, особенно для ибупрофена и его анта-

гонизма при совместном назначении с аспирином [36]. 

Вещества с выраженной избирательностью по отноше-

нию к ЦОГ-2 практически во всех работах продемон-

стрировали склонность к высокому уровню осложнений 

со стороны ССС. Что касается умеренно селективных 

ЦОГ-2-блокаторов (мелоксикам, нимесулид) —  данные 

исследований подтверждают, что применение этих пре-

паратов было достоверно связано с повышенным риском 

СС-осложнений в сравнении с напроксеном.

Таким образом, напроксен натрия имеет весь не-

обходимый спектр терапевтической активности (спо-

собность ингибировать воспалительную реакцию, 

выраженную анальгезирующую активность) в сочета-

нии с наиболее высоким среди НПВП профилем СС-

безопасности. Такое сочетанное воздействие делает его 

идеальной перспективой и альтернативой существую-

щей терапии для лечения воспаления и боли.
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ÍÀÏÐÎÊÑÅÍ: ÍÎÂÀ ÑÒÐÀÒÅÃ²ß ÇÍÈÆÅÍÍß ÑÅÐÖÅÂÎ-ÑÓÄÈÍÍÎÃÎ ÐÈÇÈÊÓ ÍÅÑÒÅÐÎ¯ÄÍÈÕ 
ÏÐÎÒÈÇÀÏÀËÜÍÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒ²Â

Резюме. Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) є 

найбільш широко застосовуваними лікарськими засобами для 

лікування болю і запалення, включаючи нейродистрофічні, 

посттравматичні, демієлінізуючі, онкологічні захворювання, 

а також захворювання опорно-рухового апарату. НПЗП при-

значають як для короткострокового, так і для довгострокового 

використання. Тривале їх застосування нерідко призводить 

до побічних ефектів, в основному з боку шлунково-кишкового 

тракту, серцево-судинної системи і нирок. Терапевтична страте-

гія ефективного використання НПЗП, розробка і використання 

нових біомаркерів виявлення пацієнтів, найбільш схильних 

до ризику розвитку гастротоксичности і серцево-судинних 

ускладнень, підвищить ефективність лікування різних патоло-

гій. Напроксен натрію має необхідний спектр терапевтичної 

активності (здатність пригнічувати запальну реакцію, виражену 

анальгезуючу активність) у поєднанні з найбільш високим серед 

НПЗП профілем СС-безпеки. Такий поєднаний вплив робить 

його перспективним в існуючій альтернативній терапії різних 

запальних процесів і болю.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, серце-

во-судинний ризик, гастротоксичність, біль, зниження ризику 

ускладнень, напроксен.
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NAPROXEN: A NEW STRATEGY TO REDUCE THE CARDIOVASCULAR RISK OF NONSTEROIDAL 
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS (Scientific Review)

Summary. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 

the most commonly used medications for the treatment of pain and 

inflammation, including neurodystrophic, post-traumatic, demyelin-

ating, oncology diseases, as well as diseases of the musculoskeletal 

system. NSAIDs are prescribed for both short-term and long-term 

use. Their prolonged use often leads to the side effects, mainly 

gastrointestinal, cardiovascular and renal. The therapeutic strategy 

for the effective application of NSAIDs, development and use of 

new biomarkers to identify patients most at risk for gastrotoxicity 

and cardiovascular complications will increase the efficiency of the 

treatment for various pathologies. Naproxen sodium has the desired 

spectrum of therapeutic activity (ability to inhibit the inflammatory 

reaction, expressed analgesic activity) in combination with the highest 

profile of cardiovascular safety among the NSAIDs. This combined 

action makes it promising in the existing alternative therapy of various 

inflammations and pain.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drugs, cardiovascular 

risk, gastrotoxicity, pain, reducing the risk of complications, naproxen.




