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Современные вызовы терапии коморбидных пациентов:  
новый взгляд на целекоксиб
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Аннотация
Использование нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) в качестве лекарственной терапии широкого спектра забо-
леваний растет, отчасти – из-за увеличения численности пожилого населения. Пациенты пожилого возраста отличаются повышенной 
уязвимостью для нежелательных реакций от лекарственных средств, включая побочные эффекты и неблагоприятные последствия межле-
карственных взаимодействий, часто встречающихся у данной категории пациентов в связи с полиморбидностью и полипрагмазией. Од-
ним из наиболее популярных в мире НПВП является целекоксиб. Это селективный ингибитор циклооксигеназы (ЦОГ)-2, ингибирующее 
действие которого на ЦОГ-2 в 375 раз сильнее, чем на ЦОГ-1. Благодаря этому целекоксиб имеет более высокий профиль безопасности 
для желудочно-кишечного тракта по сравнению с неселективными НПВП. Переносимость со стороны желудочно-кишечного тракта яв-
ляется важным фактором, который врачи должны учитывать при выборе НПВП для пациентов пожилого возраста. Целекоксиб можно 
применять при широком спектре заболеваний опорно-двигательного аппарата и ревматологических заболеваниях, для лечения острой 
боли у женщин при первичной дисменорее. Он также все чаще используется как часть мультимодального режима периоперационного 
обезболивания. Появляются убедительные доказательства того, что ЦОГ-2 активно участвует в патогенезе ишемического повреждения 
головного мозга, а также в развитии и прогрессировании нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера. НПВП 
являются терапией 1-й линии при лечении острых приступов мигрени. Целекоксиб хорошо переносится пациентами, имеющими факто-
ры риска развития НПВП-ассоциированной нефропатии. Данный препарат не вызывает снижения скорости клубочковой фильтрации 
у больных пожилого возраста и пациентов с хронической почечной недостаточностью. Многочисленные метаанализы и эпидемиологи-
ческие исследования не подтвердили повышенный риск сердечно-сосудистых осложнений, наблюдавшийся в предыдущих клинических 
исследованиях, и не выявили повышения риска сердечно-сосудистых заболеваний при приеме целекоксиба независимо от дозировки. 
Активация ЦОГ-2 является одним из ключевых факторов, способствующих воспалению, связанному с ожирением. Специфическое инги-
бирование ЦОГ-2 целекоксибом повышает чувствительность к инсулину у пациентов с избыточной массой тела или ожирением. Исполь-
зование комбинированной терапии может стать новой многообещающей областью лечения ожирения и сахарного диабета.
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Abstract
The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for a wide range of diseases is increasing, in part due to an increasing elderly 
population. Elderly patients are more vulnerable to adverse drug reactions, including side effects and adverse effects of drug-drug interactions, 
often occurring in this category of patients due to multimorbidity and polypharmacy. One of the most popular NSAIDs in the world is celecoxib. 
It is a selective cyclooxygenase (COX)-2 inhibitor with 375 times more COX-2 inhibitory activity than COX-1. As a result, celecoxib has a 
better gastrointestinal tract safety profile than non-selective NSAIDs. Gastrointestinal tolerance is an essential factor that physicians should 
consider when selecting NSAIDs for elderly patients. Celecoxib can be used in a wide range of diseases of the musculoskeletal system and 
rheumatological diseases, for the treatment of acute pain in women with primary dysmenorrhea, etc. It is also increasingly used as part of a 
multimodal perioperative analgesia regimen. There is strong evidence that COX-2 is actively involved in the pathogenesis of ischemic brain 
damage, as well as in the development and progression of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer's disease. NSAIDs are first-line therapy 
in the treatment of acute migraine attacks. Celecoxib is well tolerated in patients with risk factors for NSAID-associated nephropathy. It does 
not decrease the glomerular filtration rate in elderly patients and patients with chronic renal failure. Many meta-analyses and epidemiological 
studies have not confirmed the increased risk of cardiovascular events reported in previous clinical studies and have not shown an increased 
risk of cardiovascular events with celecoxib, irrespective of dose. COX-2 activation is one of the key factors contributing to obesity-related 
inflammation. Specific inhibition of COX-2 by celecoxib increases insulin sensitivity in overweight or obese patients. Combination therapies 
may be a promising new area of treatment for obesity and diabetes.

Keywords: celecoxib, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, elderly, diseases of the central nervous system, cardiovascular diseases, diabetes 
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Введение
Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) являются одними из наиболее часто используемых 
препаратов в мире. Это разнообразная группа лекарствен-
ных средств (ЛС) с аналгезирующим, противовоспалитель-
ным и жаропонижающим терапевтическими свойствами 
[1]. На их долю приходится примерно 5–10% всех лекарств, 
назначаемых ежегодно [2]. Наиболее частыми причинами 
приема НПВП являются боль в суставах и головная боль. 
Основные потребители НПВП – лица пожилого (ПВ) и стар-
ческого возраста. Их получают более 1/3  лиц старше 65 лет, 
из них 70% – не реже 1 раза в неделю, а 10–40% – ежедневно. 
У амбулаторных пациентов старше 65 лет распространен-
ность использования НПВП достигает 33–96% [3].

Использование НПВП в качестве лекарственной тера-
пии широкого спектра заболеваний растет, отчасти – из-за 
увеличения численности населения ПВ, что повышает риск 
развития нежелательных реакций (НР), поэтому выбор 
подходящего НПВП с учетом соотношения риска и пользы 
очень важен для пожилых людей [4].

Одним из наиболее популярных в мире НПВП является 
целекоксиб.

Механизм действия НПВП
Действие НПВП впервые описано в 1971 г., когда J. Vane 

и Piper продемонстрировали, что НПВП ингибируют био-
синтез простагландинов (ПГ), предотвращая связывание 
субстрата арахидоновой кислоты с активным центром 
фермента циклооксигеназы (ЦОГ) [5].

Впоследствии обнаружено, что фермент ЦОГ суще-
ствует в двух изоформах. ЦОГ-1 конститутивно экспрес-
сируется и катализирует выработку ПГ, которые участвуют 
в многочисленных физиологических функциях, включая 
поддержание нормальной функции почек, защиту сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и 
синтез проагрегационного тромбоксана А2 в тромбоцитах 
[5, 6]. Напротив, экспрессия ЦОГ-2 может индуцировать-
ся цитокинами и другими медиаторами воспаления в ряде 
тканей, включая эндотелиальные клетки, и считается, что 
этот изофермент играет роль в патогенезе боли, воспале-
ния и лихорадки [1, 5, 7].

Однако их длительное применение связано с хорошо 
известным спектром побочных эффектов, в частности со 
стороны ЖКТ [8]. Появление НПВП, селективных к ЦОГ-2, 
предложило альтернативу традиционным НПВП с анало-
гичной эффективностью и улучшенной желудочно-кишеч-
ной переносимостью [1].

Целекоксиб – высоколипофильный препарат (коэффи-
циент распределения logP=3,5), проявляющий слабокис-
лотные свойства, растворимость целекоксиба не зависит от 
pH, если его исследовать в физиологических пределах [9]. 

Исходя из данных свойств препарат может применяться 
независимо от приема пищи.

После перорального приема целекоксиба относитель-
ная биодоступность препарата у человека составляет 99%, 
его максимальные уровни в плазме крови наблюдались 
примерно через 3 ч после приема внутрь, но ограниченная 
растворимость препарата приводила к высокой вариабель-
ности всасывания и продолжительному периоду полувы-
ведения (Т1/2=11–15 ч). Целекоксиб прочно связывается с 
белками, главным образом с альбумином (приблизитель-
но 97%). Препарат проникает через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). Целекоксиб метаболизируется в печени пу-
тем гидроксилирования, окисления и частичного глюкуро-
нирования. Метаболизм в основном протекает с участием 
цитохрома Р450 CYP 2С9. Метаболиты, обнаруживаемые в 
крови, фармакологически не активны в отношении ЦОГ-1 
и ЦОГ-2, выводятся с мочой и калом* [10, 11]. Основные 
фармакокинетические характеристики целекоксиба пред-
ставлены в табл. 1.

Показания к применению целекоксиба
Целекоксиб можно применять при широком спектре 

заболеваний опорно-двигательного аппарата и ревматоло-
гических заболеваниях, включая анкилозирующий спон-
дилит, ювенильный идиопатический артрит.

Целекоксиб также имеет показания Управления по кон-
тролю пищевых продуктов и лекарств в США (Food and 
Drug Administration) для лечения острой боли у женщин 
при первичной дисменореи. 

Препарат все чаще используется в больничных про-
токолах как часть мультимодального режима периопе-
рационного обезболивания, часто назначаемого перед 
операцией вместе с дополнительными обезболивающими 
препаратами [12].

Послеоперационная аналгезия
Наиболее распространенным способом купирования 

воспалительной боли является использование НПВП, сни-
жающих выработку простаноидов, например селективных 
ингибиторов ЦОГ-2. ПГ, образующиеся после индукции 
ЦОГ-2 в иммунных клетках воспаленной ткани, способ-
ствуют как самому воспалению, так и болевой гиперчув-
ствительности, воздействуя на периферические окончания 
ноцицепторов. ЦОГ-2 также индуцируется после перифе-
рического воспаления в нейронах центральной нервной 
системы (ЦНС), где она способствует развитию централь-
ного компонента воспалительной болевой гиперчувстви-
тельности за счет увеличения возбуждения нейронов и 
уменьшения торможения.

Механическая боль является основным симптомом 
большинства воспалительных состояний, таких как после-

Таблица 1. Характеристика целекоксиба по селективности к ЦОГ-2, химическим и фармакокинетическим свойствам [1]
Table 1. Characteristics of celecoxib by COX-2 selectivity, chemical and pharmacokinetic properties [1]

НПВП Биодоступ-
ность, % Т1/2, ч

Объем  
распределе-

ния, л

Кли-
ренс,  

мл/мин

Пик, 
ч

Степень 
связывания с 

белками, %

Почечная 
элимина-

ция, %

Клиничес
кая доза, 
мг/сут*

Целекоксиб Не указано
8–12 при 

повторном 
применении

500 500 2–3 97 27 200

*Стандартная клиническая доза для остеоартрита.

*Инструкция по медицинскому примению лекарственного препарата Симкоксиб (https://grls.rosminzdrav.ru).



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.05.202769 REVIEW

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (5): 531–542.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (5): 531–542. 533

операционная боль и артрит, и, по-видимому, этому спо-
собствует индукция ЦОГ-2 в нервных клетках ЦНС [13].

Коксибы быстро проникают в ЦНС человека в кон-
центрациях, достаточных для ингибирования активности 
ЦОГ-2. Между коксибами наблюдались значительные раз-
личия в проникновении в спинномозговую жидкость. Кон-
центрация несвязанного (свободного) коксиба в плазме 
была основным фактором, определяющим концентрацию 
в спинномозговой жидкости. Это подтверждает гипотезу о 
том, что коксибы могут частично действовать на ЦНС че-
ловека, предоставляя важную новую информацию о меха-
низме лечения боли, что поможет с определением выбора 
коксиба для терапевтических исследований, когда жела-
тельно проникновение препарата в ЦНС.

Ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) могут сами по себе об-
легчить легкую послеоперационную боль, а также снизить 
на 20–50% дозу опиоидов, необходимую для лечения уме-
ренной и сильной боли [14–18]. 

Основным преимуществом коксибов по сравнению с 
неселективными НПВП является отсутствие у них влия-
ния на функцию тромбоцитов и риск развития кровоте-
чений. Это дает возможность введения препарата до опе-
рации, чтобы предотвратить высвобождение медиаторов 
воспаления, которые инициируют болевой каскад, а не по-
сле операции, после запуска каскада [19]. 

Целекоксиб является селективным ингибитором 
ЦОГ-2, ингибирующее действие которого на ЦОГ-2 в 
375 раз сильнее, чем на ЦОГ-1 [20–22]. В различных моде-
лях воспаления и боли целекоксиб вызывает меньшее по-
вреждение слизистой оболочки ЖКТ и меньшее наруше-
ние функции тромбоцитов, чем обычные НПВП в дозах, 
демонстрирующих аналогичный противовоспалительный/
болеутоляющий эффект [22]. В клинических исследова-
ниях (КИ) обнаружено, что частота эндоскопически под-
твержденных гастродуоденальных язв была значительно 
ниже у пациентов, получавших целекоксиб, чем у тех, кто 
получал неселективные НПВП, и была аналогична частоте 
возникновения в группе плацебо, что указывает на то, что 
целекоксиб безопаснее для верхних отделов ЖКТ по срав-
нению с неселективными НПВП [23–25]. 

Некоторая информация предполагает роль коксибов 
в ЦНС в обеспечении аналгезии. Воспалительная боль 
является реакцией на хирургическую или другую трав-
му [26]. Периферическая и центральная сенсибилизация 
(ЦС), а также нейропластичность считаются ключевыми в 
патогенезе посттравматической боли, особенно при пере-
ходе от острой боли к хронической [27, 28]. У животных 
простаноиды ЦНС ответственны за значительную часть 
гипералгезии и аллодинии, которые характеризуют пост-
травматическую гиперчувствительность, недавно опре-
делена роль ЦОГ-2 в ЦНС в опосредовании такой боли, а 
ингибирование ЦОГ-2 ноцицептивных путей ЦНС может 
быть важным механизмом аналгезии [29–31]. У грызунов 
ЦОГ-2 активируется в спинном и головном мозге в ответ 
на повреждение нервов, что приводит к увеличению син-
теза ПГЕ2 в спинном мозге и его концентрации в спинно-
мозговой жидкости, а следовательно, к ЦС, аллодинии и 
гиперчувствительности, тогда как ингибирование ЦОГ-2 
предотвращало увеличение концентрации ПГЕ2 в спинном 
мозге, вызванное болезненным воспалением лапы, и осла-
бляло болевой ответ [30–34]. Более того, ПГЕ2 регулирует 
долгосрочную передачу сигналов и пластичность гиппо-
кампа у животных [35]. Аналогичная роль ПГЕ2 у людей 
может объяснить развитие острой или хронической боли. 
Интересно, что концентрации основного метаболита про-

стациклина (6-кето-ПГ F1α) в спинномозговой жидкости 
увеличивались после торакотомии, и это увеличение пода-
влялось селективным ингибитором ЦОГ-2 нимесулидом, 
хотя ПГЕ2 не оценивался [36]. Традиционно считалось, что 
активация и экспрессия ЦОГ-2 в спинном мозге необхо-
димы для аналгезии НПВП и коксибов, что представляет 
собой «поздний» ответ [30], новые данные на животных 
показывают, что конститутивная экспрессия ЦОГ-2 в 
спинном мозге, по-видимому, выше, чем предполагалось 
ранее, а ингибирование конститутивной ЦОГ-2 сразу по-
сле травмы (до повышения регуляции ЦОГ-2) уменьшало 
связанную с травмой активацию нейронов и гипералгезию 
[30, 37]. Таким образом, коксибы могут иметь немедленный 
эффект, что позволяет предположить, что блокада консти-
тутивной ЦОГ-2 до повреждения тканей может снизить 
как периферическую сенсибилизацию, так и ЦС [37]. 

Достоверность представления о ЦС и ее реакции на 
коксибы у людей зависит от демонстрации того, что кок-
сибы достигают терапевтических концентраций в ЦНС 
человека [19].

Многоцентровое двойное слепое рандомизированное 
КИ (РКИ) в параллельных группах проводилось в 79 цен-
трах Японии. Субъектами были пациенты, перенесшие уда-
ление остеосинтетического имплантата, остеосинтез, ре-
конструкцию связок, артроскопическую менискэктомию 
или восстановление мениска, восстановление сухожилий, 
удаление доброкачественных опухолей и операцию по по-
воду синдрома запястного канала, синдрома кубитального 
канала, вросшего ногтя на ноге, паховой грыжи и варикоз-
ного расширения вен. В исследование подходили только 
пациенты, у которых послеоперационная боль могла кон-
тролироваться только пероральными НПВП. Целекоксиб, 
этодолак или плацебо назначали, если у пациентов возни-
кала спонтанная боль в течение 24 ч после операции.

Степень эффективности, основанная на общей оценке 
исследуемого препарата каждым пациентом, была основ-
ной конечной точкой этого исследования; она составила 
63,7% в группе плацебо, 76,2% – в группе целекоксиба и 
68,0% – в группе этодолака. Уровень эффективности был 
значительно выше в группе целекоксиба, чем в группе пла-
цебо, тогда как между группами этодолака и плацебо не 
наблюдалось существенных различий. Уровень эффектив-
ности также был значительно выше в группе целекоксиба, 
чем в группе этодолака.

Частота нежелательных явлений (НЯ) составила 33,1% 
(41/124 пациентов) в группе плацебо, 30,2% (75/248 паци-
ентов) в группе целекоксиба и 34,4% (84/244 пациента) в 
группе этодолака, причем все показатели были одинако-
выми. 

Настоящее исследование продемонстрировало, что це-
лекоксиб полезен для лечения послеоперационной боли, 
поскольку частота НЯ не увеличивается при введении 
препарата вскоре после операции. Адекватный ранний 
анальгетический эффект мог способствовать более высо-
кой эффективности целекоксиба, а также низкой частоте 
прекращения лечения из-за отсутствия эффективности.

Между 3 группами не наблюдалось заметной разницы в 
безопасности. В частности, частота желудочно-кишечных 
симптомов и положительных результатов анализов кала на 
скрытую кровь в группе целекоксиба и этодолака была ана-
логична таковой в группе плацебо.

Это исследование показало безопасность ингибиторов 
ЦОГ-2 для контроля послеоперационной боли, при этом 
целекоксиб более эффективен, чем этодолак, по данному 
показанию [25].
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Целекоксиб и заболевания ЦНС
Послеоперационная когнитивная дисфункция
Нейровоспаление, вызванное хирургическим вмеша-

тельством, играет ключевую роль в развитии и прогрес-
сировании послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД) [38, 39]. Высокие концентрации провоспалитель-
ных цитокинов нарушают неврологические функции и 
вызывают повреждение нейронов [40]. Ферменты ЦОГ 
могут индуцировать выработку цитокинов и повышать 
проницаемость ГЭБ [41]. Поскольку целекоксиб легко 
проникает через ГЭБ [42], ЦОГ-2 в ЦНС и других тканях 
будет ингибироваться данным препаратом. Исследования 
на животных показали, что ингибиторы ЦОГ-2 ослабляют 
нейровоспаление и ПОКД, вызванные хирургическим вме-
шательством. Текущие данные также продемонстрировали, 
что целекоксиб эффективно снижает уровни ЦОГ-2 и про-
воспалительных цитокинов в плазме после операции.

Широкий спектр противовоспалительных функций 
целекоксиба способствует смягчению повреждения ней-
ронов. Поскольку боль приводит к нейровоспалению [43], 
послеоперационная боль может иметь решающее значение 
для облегчения ПОКД.

Целекоксиб может снизить частоту возникновения ран-
ней ПОКД после тотального эндопротезирования колен-
ного сустава у гериатрических пациентов, что может быть 
опосредовано подавлением воспаления и острой послеопе-
рационной боли, вызванной хирургической травмой [44].

Нейродегенеративные заболевания
Терапевтическая ценность ингибиторов ЦОГ-2 не огра-

ничивается артритическим воспалением и болью. Появ-
ляются убедительные доказательства того, что ЦОГ-2 ак-
тивно участвует в патогенезе ишемического повреждения 
головного мозга, а также в развитии и прогрессировании 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезни 
Альцгеймера, Паркинсона и боковой амиотрофический 
склероз [19, 45–48]. 

Болезнь Альцгеймера – наиболее распространенная 
форма деменции. Имеются данные о наличии воспаления 
мозга при болезни Альцгеймера in vivo и in vitro [2, 49]. 

Результаты тестов на поведение и память показали, 
что целекоксиб улучшает нейроповеденческую реакцию. 
Улучшение можно объяснить уменьшением нейровоспа-
ления (р<0,05) и астроглиоза (р<0,05) в различных обла-
стях мозга.

Целекоксиб и психические расстройства
Депрессивные расстройства
Большое депрессивное (БДР) и биполярное расстрой-

ства – это расстройства настроения, которые ухудшают 
качество жизни и сокращают продолжительность жизни 
[50]. Исследования показывают, что БДР и биполярное рас-
стройство затрагивают 246 млн и более 39 млн человек во 
всем мире соответственно [51, 52]. Из-за высокого уровня 
резистентности к лечению рассматриваются новые методы 
лечения. Особо следует отметить гипотезу, включающую 
роль воспалительного фона в расстройствах настроения. 
Это происходит на основе исследований коморбидности 
расстройств настроения и хронических воспалительных 
заболеваний, нейровизуализации, уровней про- и проти-
вовоспалительных биомаркеров, а также посмертных ис-
следований мозга.

Среди противовоспалительных средств ингибиторы 
ЦОГ-2 являются потенциальным средством лечения рас-
стройств настроения [53].

В многочисленных исследованиях изучалась эффектив-
ность целекоксиба при лечении психических расстройств, 
таких как депрессия. Пониманию связи между воспалени-
ем и депрессией в последнее время уделяется все больше 
внимания. Сообщалось, что баланс между воспалительны-
ми цитокинами: интерлейкином (ИЛ)-1, ИЛ-6 и фактором 
некроза опухоли α (ФНО-α) нарушается у пациентов с БДР. 
Эти цитокины влияют на синтез ПГ и активируют гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую ось, влияя на адрен- 
и серотонинергические нейроны. Следовательно, ингиби-
торы ЦОГ-2, блокирующие синтез ПГ, могут уменьшить 
воспалительные процессы и улучшить симптомы депрес-
сии [54]. Результаты метаанализа, проведенного Z. Wang и 
соавт. [55], показали, что прием 400 мг целекоксиба в день 
может оказывать благотворное влияние на лечение депрес-
сии. Препарат назначали одновременно с сертралином 
(50–200 мг/сут), флуоксетином (40 мг/сут), эсциталопра-
мом (20 мг/сут) или ребоксетином (4–10 мг/сут). Однако 
авторы подчеркнули, что не у всех пролеченных пациентов 
наблюдался аномально высокий уровень провоспалитель-
ных цитокинов. У этих пациентов целекоксиб, вероятно, не 
улучшит течение депрессии [2, 11, 49]. 

Проанализированы данные как доклинических иссле-
дований, так и КИ с учетом эффективности и безопасности 
целекоксиба при лечении расстройств настроения, а также 
корреляции параметров воспаления с эффектом терапии 
целекоксибом (включено 44 исследования). Получены до-
казательства, подтверждающие антидепрессивную эффек-
тивность целекоксиба в дозе 400 мг в день, применяемого 
в течение 6 нед в качестве дополнительного лечения при 
БДР (SMD – Standardized Mean Difference, стандартизо-
ванная разница средних -1,12, 95% доверительный интер-
вал  – ДИ -1,71–-0,52; p=0,0002) и мании (SMD -0,82, 95% 
ДИ -1,62–-0,01; p=0,05). Антидепрессивная эффективность 
целекоксиба в указанной выше дозировке, используемого 
в качестве монотерапии, также подтверждена у пациентов 
с депрессией и сопутствующими соматическими заболева-
ниями (SMD -1,35, 95% ДИ -1,95–-0,75; p<0,0001) [53].

Мигрень
НПВП являются терапией 1-й линии при лечении 

острых приступов мигрени [56]. Несмотря на связанные 
с этим риски, НПВП обеспечивают доказанную безопас-
ность и эффективность и остаются неотъемлемой частью 
лечения острой мигрени.

В 2020 г. Управление по контролю пищевых продуктов 
и лекарств в США также одобрило пероральный раствор 
селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба из-за его до-
казанной эффективности при лечении острых приступов 
мигрени [57, 58]. Результаты 2 основных исследований 
подтверждают, что пероральный раствор целекоксиба де-
монстрирует значительную эффективность при остром 
лечении приступов мигрени [57, 58]. Участники сообщили 
о значительном улучшении избавления от наиболее беспо-
коящих симптомов и головной боли через 2 ч после приема 
дозы препарата по сравнению с плацебо [57–59].

Целекоксиб и влияние на функцию  
органов ЖКТ у пациентов ПВ
Старение само по себе может увеличить риск желудоч-

но-кишечных кровотечений (ЖККТ) [60]. Известно, что 
ЖККТ и изъязвления, вызванные приемом НПВП, увели-
чиваются по тяжести и частоте с возрастом [61]. Исполь-
зование НПВП повышает риск ЖККТ у пожилых людей в 
4 раза [60]. Механизм, лежащий в основе развития побоч-
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ных эффектов со стороны ЖКТ, заключается в том, что эти 
препараты ингибируют синтез гастропротективных ПГ, 
вызывая ослабление защитного барьера слизистой оболоч-
ки ЖКТ, предрасполагая к ЖККТ.

Гастродуоденальные язвы, вызванные НПВП, можно 
предотвратить с помощью гастропротективных средств, 
таких как мизопростол, антагонистов H2-гистаминовых 
рецепторов или ингибиторов протонной помпы [62]. Эта 
стратегия используется примерно у 20% пациентов ПВ, 
постоянно принимающих НПВП [63]. Другая стратегия 
минимизации побочных эффектов со стороны ЖКТ за-
ключается в замене неселективных НПВП на селективные 
препараты. Многочисленные исследования показали, что 
ингибиторы ЦОГ-2, такие как лумиракоксиб, целекоксиб 
и рофекоксиб, вызывают меньшее повреждение слизистой 
оболочки ЖКТ по сравнению с неселективными НПВП 
[64–66]. E. Rahme и соавт. подтвердили эти результаты, ког-
да изучали пациентов ПВ, принимавших низкие дозы аце-
тилсалициловой кислоты. Они обнаружили, что целекок-
сиб имеет более высокий профиль безопасности для ЖКТ 
по сравнению с неселективными НПВП [2, 67]. 

Переносимость со стороны ЖКТ является важным 
фактором, который врачи должны учитывать при выборе 
НПВП для пациентов ПВ с артритом. Целью данного ис-
следования было сравнение желудочно-кишечной перено-
симости селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба и 
неселективных НПВП у пациентов с артритом в возрасте 
65 лет и старше.

Всего отобрано 21 исследование с участием 9461 па-
циента ПВ (средний возраст – 71,9 года). Из них 5872 по-
лучали целекоксиб, 1104 – напроксен, 151 – ибупрофен и 
2334  – диклофенак. Совокупная частота НЯ, связанных с 
желудочно-кишечной непереносимостью, зарегистриро-
вана у значительно меньшего числа пациентов, получав-
ших целекоксиб (16,7%), чем напроксен (29,4%; p<0,0001), 
ибупрофен (26,5%; p=0,0016) или диклофенак (21,0%; 
p<0,0001). Частота прекращения лечения из-за НЯ, связан-
ных с желудочно-кишечной непереносимостью, была зна-
чительно ниже для целекоксиба (4,0%) по сравнению с на-
проксеном (8,1%; p<0,0001) и ибупрофеном (7,3%; p<0,05), 
но не для диклофенака (4,2%; p=0,75).

Среди пациентов ПВ с артритом частота возникнове-
ния НЯ, связанных с желудочно-кишечной непереносимо-
стью, была ниже при приеме целекоксиба, чем при приеме 
напроксена, ибупрофена или диклофенака. Меньше паци-
ентов ПВ прекратили лечение из-за непереносимости со 
стороны ЖКТ при приеме целекоксиба, чем при приеме 
напроксена или ибупрофена [68].

Влияние целекоксиба на функцию почек  
у пациентов ПВ
По сравнению с желудочно-кишечными и сердечно-со-

судистыми рисками побочные эффекты НПВП со стороны 
почек считаются редкостью. Однако ПВ подвергает паци-
ентов более высокому риску развития нефротоксических 
реакций при приеме НПВП [2].

Со старением связано прогрессивное снижение функ-
ции почек. Исследования здоровых мужчин и женщин 
демонстрируют снижение скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) примерно на 10 мл/мин на 1,73 м2 за деся-
тилетие начиная с 30 лет [69, 70]. Это снижение функции 
почек  – СКФ – имеет особое значение для безопасного 
применения терапии НПВП у пожилых людей, поскольку 
снижение почечной перфузии может подвергать их повы-
шенному риску развития острой почечной недостаточно-

сти, вызванной НПВП [71–73]. В почках относительная 
физиологическая роль 2 изоферментов ЦОГ остается не-
выясненной. Хотя теперь очевидно, что ЦОГ-2 конститу-
тивно экспрессируется в почках [74–78], дифференциаль-
ная экспрессия и локализация ЦОГ-1 и ЦОГ-2 позволяют 
предположить, что 2 изофермента могут иметь разные фи-
зиологические функции, а также видовые различия в своих 
эффектах. Таким образом, некоторые или, возможно, все 
НР НПВП можно устранить или значительно уменьшить, 
ингибируя только ЦОГ-2, сохраняя при этом ЦОГ-1-опо-
средованную выработку почечных ПГ [79].

Целекоксиб хорошо переносится пациентами, имею-
щими факторы риска нефротоксичности, например пожи-
лыми людьми, пациентами с артериальной гипертензией 
или ранее существовавшими хроническими заболевания-
ми сердца [80, 81] (табл. 2).

В простом слепом перекрестном РКИ сравнивалось 
влияние целекоксиба, селективного ингибитора ЦОГ-2, с 
неселективным ингибитором ЦОГ-1 и ЦОГ-2 напроксеном 
на функцию почек у 29 здоровых пожилых людей. После 
приема 1-й дозы наблюдалась тенденция к большему сни-
жению СКФ при применении напроксена (-5,31 мл/мин 
на 1,73 м2) по сравнению с целекоксибом (-0,86 мл/мин на 
1,73 м2). Разница в лечении стала статистически значимой 
на 6-й день (-7,53 мл/мин на 1,73 м2 против -1,11 мл/мин 
на 1,73 м2 для напроксена и целекоксиба соответственно; 
p=0,004). Экскреция ПГЕ2 и 6-кето-ПГ F1α с мочой была 
значительно снижена по сравнению с исходным уровнем 
в течение всего интервала лечения как целекоксибом, так 
и напроксеном (p<0,04). Не было существенных различий 
в экскреции ПГ между этими 2 препаратами (p≥0,07). Не-
большое преходящее снижение (p<0,05) экскреции натрия 
с мочой наблюдалось после начала лечения как целекокси-
бом, так и напроксеном. К концу исследования значения 
экскреции натрия вернулись к исходному уровню.

Результаты показывают, что специфическое ингибиро-
вание ЦОГ-2 у здоровых пожилых людей может сохранить 
гемодинамическую функцию почек, хотя влияние на экскре-
цию натрия, а также на экскрецию ПГЕ2 и 6-кето-ПГ F1α с 
мочой, по-видимому, сходно с таковым у неселективных ин-
гибиторов ЦОГ, таких как напроксен [81].

Целекоксиб не вызывает снижения СКФ у пациентов 
ПВ и больных с хронической почечной недостаточностью, 
транзиторно снижает выведение ионов натрия.

Целекоксиб и риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов ПВ
Исследование PRECISION [82] разработано после отме-

ны рофекоксиба в период серьезных научных и обществен-
ных споров о сердечно-сосудистой безопасности селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2.

Всего 24 081 пациент был случайным образом распре-
делен в группу целекоксиба (средняя суточная доза ±SD 
[стандартное отклонение] 209±37 мг), группу напроксена 
(852±103 мг) или группу ибупрофена (2045±246 мг) для 
средней продолжительности лечения 20,3±16,0 мес, сред-
ний период наблюдения – 34,1±13,4 мес.

Основной целью исследования была оценка сердеч-
но-сосудистых исходов.

Исследование PRECISION предоставило статистически 
убедительные доказательства того, что сердечно-сосуди-
стый риск, связанный с приемом умеренных доз целекокси-
ба, не выше, чем риск, связанный с неселективными НПВП.

Лечение целекоксибом также приводило к более низкой 
частоте желудочно-кишечных событий, чем при примене-
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нии любого препарата сравнения, и к более низкой частоте 
НЯ со стороны почек, чем при приеме ибупрофена [82].

Метаанализ, проведенный B. Gunter и соавт. [83], в ко-
тором изучены 8 НПВП (3 неселективных НПВП и 5 кок-
сибов) как по отдельности, так и по группам (неселектив-
ные НПВП в сравнении с коксибами), призван определить, 
связан ли риск с селективностью ингибирования ЦОГ-2. 
Данные оценивали как с рофекоксибом, так и без него, для 
того чтобы определить уровень систематической ошибки, 
которую может представлять рофекоксиб. Анализ включал 
РКИ и проспективные когорты, в которых НПВП сравни-
вались как с плацебо, так и с НПВП.

В метаанализ включены 26 исследований, из них 24 РКИ 
и 2 проспективных когортных исследования.

Из всех 26 исследований представлен 228 391 пациент, 
причем наибольшую долю составил целекоксиб – 28,6% 
(n=65 341), наименьшую – ибупрофен – 2,79% (n=6382).

Целекоксиб в целом продемонстрировал меньшую ча-
стоту развития комбинированного сердечно-сосудистого 
исхода по сравнению со всеми НПВП (отношение шансов 
0,805, 95% ДИ 0,658–0,986; p=0,036) и другими коксибами 
(отношение шансов 0,557, 95% ДИ 0,404–0,767; p<0,001). 
Этого преимущества не выявлено, когда рофекоксиб был 
исключен из группы коксибов.

Результаты этого метаанализа позволяют предполо-
жить, что побочные эффекты НПВП на сердечно-сосуди-
стую систему не могут быть основаны на селективности 
НПВП в отношении ЦОГ-2. Рофекоксиб был единствен-
ным НПВП, продемонстрировавшим увеличение побоч-
ных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 
тогда как другие коксибы не показали никаких различий 
по сравнению с плацебо и неселективными НПВП. Целе-
коксиб продемонстрировал меньший риск развития ин-
сульта по сравнению с неселективными НПВП [83]. 

В метаанализе провели сравнение сердечно-сосудистой 
безопасности напроксена, ибупрофена, диклофенака и це-

лекоксиба [84]. В анализ включено 31 РКИ (N=120 тыс. па-
циентов) с продолжительностью наблюдения более 100 па-
циенто-лет в каждой группе лечения. В РКИ сообщалось о 
сердечно-сосудистых конечных точках, таких как инфаркт 
миокарда, инсульт, сердечно-сосудистая смертность и 
смерть от любой причины. Ни один из препаратов суще-
ственно не повышал риск инфаркта миокарда. По сравне-
нию с плацебо диклофенак повышал риск инсульта, общую 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний – ССЗ (от-
ношение рисков – ОР 4,0; 95% ДИ 1,5–13) и смертность от 
всех причин (ОР 2,3, 95% ДИ 1,0–4,9). Ибупрофен, напроксен 
и целекоксиб не оказали существенного влияния на общую 
смертность от ССЗ или смертность от всех причин [84].

Недавний метаанализ и 2 эпидемиологических исследо-
вания не подтвердили повышенный риск ССЗ, наблюдав-
шийся в предыдущих КИ, и не выявили повышения риска 
ССЗ при приеме целекоксиба, независимо от дозировки 
[59, 85–87].

НПВП и артериальное давление
Почти 60% пациентам ПВ назначали НПВП одновре-

менно с антигипертензивными средствами и/или препа-
ратами для лечения застойной сердечной недостаточно-
сти [63]. Известно, что неселективные НПВП ослабляют 
гипотензивный эффект некоторых антигипертензивных 
средств, таких как ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ). Однако при применении селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 подобного эффекта не наблюда-
лось [2, 88]. 

В метаанализ, проведенный B. Cheng и соавт. [85], вклю-
чено 21 исследование. Общий суммарный коэффициент 
риска сердечно-сосудистых событий для целекоксиба по 
сравнению с любыми неселективными НПВП составил 
0,89 (95% ДИ 0,80–1,00). Объединенный коэффициент ри-
ска смертности от всех причин при применении целекок-
сиба по сравнению с неселективными НПВП составил 0,81 

Таблица 2. Факторы риска развития НПВП-ассоциированной нефропатии [80]
Table 2. Risk factors for NSAID-associated nephropathy [80]

НР Факторы риска

Острое 
повреждение почек

Истинное истощение объема циркулирующей крови, вызванное физической нагрузкой, диарей, 
рвотой, чрезмерным диурезом, плохим пероральным приемом; эффективное истощение 

циркулирующего объема: нефротический синдром, цирроз печени, хроническая сердечная 
недостаточность, гипоальбуминемия; воздействие высокой кумулятивной дозы; одновременное 
применение ингибиторов кальциневрина и других вазоконстрикторов; сопутствующая терапия 

ингибиторами РААС, диуретиками или ими обоими

Гиперкалиемия

Одновременное применение препаратов, способствующих развитию гиперкалиемии: ингибиторов 
РААС, триметоприма, гепарина, других препаратов; воздействие рентгеноконтрастного вещества 

с сопутствующим приемом ингибиторов РААС; возраст старше 65 лет; гипоренинемический 
гипоальдостеронизм; почечный канальцевый ацидоз 4-го типа

Гипонатриемия
Истинное или эффективное истощение объема циркулирующей крови; условия, связанные с SIADH; 

увеличение потребления свободной воды ± увеличение потерь натрия (например, при экстремальных 
физических нагрузках); применение тиазидов у пациентов ПВ

Гиперволемия Основные сопутствующие состояния, способствующие задержке натрия, включая застойную 
сердечную недостаточность, цирроз печени и нефротический синдром

Ухудшение 
гипертонии

Основная артериальная гипертензия, в том числе при эффективном лечении; гипоренинемические 
состояния, наблюдаемые у пожилых людей и больных СД

Прогрессирование 
хронической 
болезни почек

Возраст старше 65 лет; воздействие высокой кумулятивной дозы; ишемическая болезнь сердца; 
комбинированные анальгетики (запрещены)

Примечание. РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, SIADH – синдром неадекватной секреции антидиуретического гормона, 
СД – сахарный диабет.
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(95% ДИ 0,66–0,98). Уровень сердечно-сосудистой смерт-
ности при приеме целекоксиба был ниже, чем при приеме 
неселективных НПВП (ОР 0,75, 95% ДИ 0,57–0,99). Не вы-
явлено существенных различий между целекоксибом и 
неселективными НПВП или плацебо в отношении риска 
других сердечно-сосудистых событий [85]. Высокие дозы 
целекоксиба не оказывают существенного влияния на ан-
тигипертензивный эффект иАПФ лизиноприла. Измене-
ния суточного артериального давления (АД) за вычетом 
плацебо (1,6/1,2 мм рт. ст.) меньше, чем те, которые наблю-
дались при применении НПВП у пациентов, получавших 
иАПФ [88].

База данных кардиоренальной безопасности из ис-
следования долгосрочной безопасности целекоксиба при 
артрите (CLASS) [89] показала, что сверхтерапевтическая 
доза (400 мг 2 раза в день) целекоксиба связана с улучшен-
ным профилем кардиоренальной безопасности по сравне-
нию со стандартными дозами ибупрофена или диклофе-
нака. Целекоксиб ассоциировался с более низкой частотой 
развития гипертензии или отеков, чем ибупрофен. В группе 
целекоксиба было значительно меньше случаев начала ан-
тигипертензивной терапии, чем у пациентов, принимавших 
ибупрофен. Повышение систолического АД >20 мм рт. ст.  
и выше 140 мм рт. ст. при приеме целекоксиба наблюда-
лось значительно реже по сравнению с ибупрофеном или 
диклофенаком [89]. В подгруппе пациентов с пререналь-
ной азотемией у значительно меньшего числа пациентов, 
принимавших целекоксиб, наблюдалось клинически зна-
чимое снижение функции почек (3,7%) по сравнению с 
диклофенаком (7,3%) или ибупрофеном (7,3%). Сделан 
вывод о том, что целекоксиб часто может быть более под-
ходящим средством лечения хронической боли и воспале-
ния, чем неселективные НПВП, у пациентов с нарушенной 
функцией почек [89].

Целекоксиб и ожирение
Ожирение является серьезной проблемой здравоох-

ранения XXI в. и одной из основных причин метаболиче-

ского синдрома. Ожирение представляет собой серьезную 
эпидемию, поскольку его распространенность растет как 
в развитых, так и в развивающихся странах. Вместе с тем 
эффективная терапевтическая стратегия лечения кардио-
метаболических нарушений, связанных с ожирением, пока 
не разработана. Показано, что ПГ, полученные при участии 
ЦОГ-2, повышают уровень липолиза и, таким образом, мо-
гут вызвать снижение массы тела. Однако трудно игнори-
ровать тот факт, что активация ЦОГ-2 является одним из 
ключевых факторов, способствующих воспалению, связан-
ному с ожирением [90] (рис. 1).

Специфическое ингибирование ЦОГ-2 целекоксибом 
повышало чувствительность к инсулину у пациентов с из-
быточной массой тела или ожирением без изменений уров-
ня С-реактивного белка, гомоцистеина и метаболического 
профиля [91].

Целекоксиб и СД
Хроническое воспаление, опосредованное ЦОГ-2, 

по-видимому, участвует в развитии резистентности к ин-
сулину при СД 2 [92]. Предыдущее исследование проде-
монстрировало, что ЦОГ-опосредованное воспаление и 
окислительный стресс связаны с СД 2 у пожилых мужчин 
[93]. Более того, другой отчет предполагает, что хроничес
кое ЦОГ-2-опосредованное воспаление жировой ткани 
имеет решающее значение для резистентности к инсулину, 
связанной с ожирением [94, 95]. E. Alpert и соавт. [96] по-
казали, что селективные ингибиторы ЦОГ-2 увеличивают 
скорость поглощения глюкозы плазматической мембраной 
инсулиннезависимым образом. Благотворное влияние ин-
гибитора ЦОГ-2 на резистентность к инсулину частично 
проявляется за счет косвенного ослабления ЦОГ-2-опосре-
дованного воспаления в жировой ткани [95, 97]. 

Повышенную резистентность к инсулину у диабе-
тиков с ожирением из-за увеличения воспалительных 
адипоцитокинов – висфатина, лептина и ФНО-α – и сни-
жения уровня адипонектина можно обратить вспять при 
совместном лечении ингибитором ЦОГ-2 (целекоксибом). 

Системное воспаление             Резистентность к инсулину           СД 2-го типа                                                                   Иммунная функция

Ожирение

Повышенная регуляция
Воспалительный сигнал

�Адипоциты, активность ЦОГ
ПГ

�Липогенез �Адипогенез 

�Ожирение
Гипоксия �Провоспалительные адипокины 

МСР-1, ФНО-α, ИЛ-6, лептин

Иммунная система

Рекрутинг макрофагов (М1)

�Воспаление жировой ткани

Сердечно сосудистые заболевания

Рис. 1. Пагубное влияние передачи сигналов, опосредованной ЦОГ-2, на ожирение и резистентность к инсулину [90].
Примечание. МСР-1 – моноцитарный хемотаксический белок-1.
Fig. 1. Adverse effects of COX-2-mediated signaling on obesity and insulin resistance [90].
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Таким образом, ингибирование ЦОГ-2 может быть тера-
певтической мишенью для лечения пациентов с ожирени-
ем и СД 2 и предотвращения или задержки развития у них 
осложнений. Необходимы более обширные исследования 
для оценки использования противовоспалительных стра-
тегий, особенно ингибиторов ЦОГ-2, в качестве профилак-
тических и терапевтических мер при ожирении и СД 2 [97].

Целекоксиб и печеночная недостаточность
Накопленные данные свидетельствуют о том, что гепа-

тотоксичность одобренных в настоящее время коксибов, 
целекоксиба и эторикоксиба, встречается реже, чем у несе-
лективных НПВП [98].

Целекоксиб и эторикоксиб, по-видимому, связаны с 
меньшим риском поражения печени, хотя качество име-
ющихся данных недостаточно для определения точно-
сти заболеваемости [98]. P. Soni и соавт. [99] подтвердили 
низкую частоту гепатотоксичности, объединив резуль-
таты 41 РКИ. Кроме того, в исследовании, проведенном 
F. Silverstein и соавт. [64], РКИ целекоксиба по сравнению 
с другими НПВП показало увеличение уровня фермента 
трансаминазы в 0,6% образцов, из которых 0,02% имели 
повышение аланинаминотрансферазы в 3  раза больше 
нормы. Эти данные соответствовали результатам на-
стоящего исследования, которое показало очень низкую 
долю клинически значимых гепатотоксических явлений 
(0,0013–0,003) [100].

Целекоксиб и аллергические реакции
НПВП являются распространенной причиной гипер-

чувствительности [101], ответственной за значительную 
долю анафилаксии в клинической практике [102–105]. Ме-
ханизмы НПВП-индуцированной анафилаксии в большин-
стве случаев неизвестны, хотя предполагается ускоренное 
образование иммуноглобулина E для арилпропионовых 
препаратов (ибупрофена, кетопрофена, флурбипрофена, 
напроксена, фенопрофена, оксапрозина, ацеклофенака и 
фенклофенака) и транзиторное конкурентное ингибиро-
вание биосинтеза простаноидов, что способствует возник-
новению симптомов [105]. Другая гипотеза: НПВП могут 

повышать уровень аденозина, активируя аденозиновые 
рецепторы, что может привести к дегрануляции тучных 
клеток [106]. Ацетаминофен является лидером среди ин-
гибиторов ЦОГ по общему количеству лекарствененных 
анафилаксий.

Исследование О. Butranova и соавт. [107] показало, что 
ингибиторы ЦОГ (НПВП, ацетаминофен и метамизол 
натрия) являются 3-й группой, наиболее распространен-
ной, среди причин общего числа случаев лекарственной 
анафилаксии (10,1%, основной препарат: ацетаминофен) 
и 4-й – среди пожилых людей (7,7%, основной препарат: 
диклофенак).

При исследовании переносимости целекоксиба у па-
циентов с гиперчувствительностью (преимущественно 
кожными реакциями) к НПВП в РКИ отмечено, что пере-
носимость целекоксиба составила 98,9% у 92 пациентов с 
исключительно кожными реакциями и препарат хорошо 
переносили все 28 пациентов с респираторными или ана-
филактическими симптомами, связанными с приемом 
НПВП [108].

Однако, поскольку побочные реакции на целекок-
сиб нельзя полностью исключить, контролируемый пер
оральный тест по-прежнему является обязательным для 
надлежащего ведéния пациентов с непереносимостью 
НПВП [109].

Целекоксиб и аденоматоз толстой кишки
Колоректальный рак является третьим по распростра-

ненности среди онкологических заболеваний в мире. Ши-
роко признано, что полипы являются предшественниками 
спорадического колоректального рака [110].

Целекоксиб эффективен в уменьшении рецидивирую-
щих колоректальных аденом, но его долгосрочные эффек-
ты неизвестны [110]. 

Результаты метаанализа [110] показали, что целекоксиб 
продемонстрировал дозозависимый эффект в снижении 
рецидива аденомы и риска серьезных НЯ в течение пери-
ода наблюдения до 3 лет. Это может быть особенно при-
влекательно у пациентов с высоким риском аденом, но с 
низким риском ССЗ.

Таблица 3. Лекарственное взаимодействие НПВП и часто используемых ЛС [2]
Table 3. Drug-drug interactions between NSAIDs and commonly used medications [2]

ЛС Взаимодействие с НПВП

Антиагреганты (ацетилсалициловая 
кислота, клопидогрел) Увеличивает риск ЖККТ

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина

Повышение АД за счет ослабления антигипертензивного эффекта

β-Блокаторы Повышение АД за счет ослабления антигипертензивного эффекта

Антагонисты кальция Повышение АД за счет ослабления антигипертензивного эффекта

Кортикостероиды Увеличивает риск ЖККТ

Сердечные гликозиды Повышение уровня дигоксина в сыворотке

Диуретики Повышение АД за счет ослабления антигипертензивного эффекта

Метотрексат НПВП снижают почечную экскрецию метотрексата, повышая его токсичность

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина Увеличивает риск ЖККТ

Варфарин и другие антикоагулянты Увеличивает риск ЖККТ



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.05.202769 REVIEW

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (5): 531–542.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (5): 531–542. 539

Межлекарственные взаимодействия
По мере увеличения возраста пациента и увеличения 

количества принимаемых ЛС НПВП пожилым людям 
следует назначать с осторожностью. НПВП, одновремен-
но применяемые со специфическими лекарствами, могут 
увеличить риск желудочно-кишечных язв и/или ЖККТ. 
К этим препаратам относятся селективные ингибиторы 
обратного захвата серотонина, кортикостероиды, глико-
зиды наперстянки, диуретики, β-блокаторы, антагонисты 
кальция, иАПФ, варфарин, клопидогрел, ацетилсалици-
ловая кислота и другие антикоагулянты [63, 111–113]. Об-
наружено, что некоторые специфические НПВП снижают 
почечный клиренс метотрексата, широко используемого 
препарата при ревматоидном артрите [114]. Примеры меж-
лекарственных взаимодействий НПВП с наиболее часто 
используемыми ЛС приведены в табл. 3.

Заключение
НПВП являются одними из наиболее часто назначае-

мых пожилым людям препаратов [3]. Имеются некоторые 
сведения, подтверждающие роль НПВП, и в частности це-
лекоксиба, в профилактике деменции [19], снижении ри-
ска развития и лечения некоторых специфических видов  
рака [110].

Наиболее обнадеживающие результаты получены в 
РКИ при их применении в качестве средств для профи-
лактики колоректального рака, в том числе у пациентов с 
врожденным семейным полипозом [110]. НПВП изучаются 
в качестве противопаразитарных, антибактериальных [11] 
и противодиабетических препаратов [97], препаратов для 
лечения психических расстройств [2, 11, 53].

Многие из этих эффектов могут быть полезны для лиц 
ПВ с коморбидностью. Выбор определенного препарата 
конкретному пациенту обусловливается в первую очередь 
его безопасностью. Целекоксиб – один из наиболее без
опасных НПВП, обладающий высокой селективностью по 
отношению к ЦОГ-2. Это особенно важно для пациентов 
ПВ, которые очень чувствительны к побочным эффектам 
НПВП [2, 3].
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