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Безо пас ность не сте ро ид ных 
про ти во вос па ли тель ных пре па-
ра тов (НПВП) и ас пи ри на яв ля-

ет ся од ной из наи бо лее ак ту аль ных 
про блем со вре мен ной кли ни че ской 
ме ди ци ны. Эф фек ты НПВП – ан ти-
пи ре ти че ский, аналь ге ти че ский и 
про ти во вос па ли тель ный – осу ще ст-
в ля ют ся че рез по дав ле ние син те за 
про стаг лан ди нов, ко то рое опо сре-
ду ет ся че рез клю че вой фер мент их 
син те за –цик ло ок си ге на зу (ЦОГ) 
[31]. ЦОГ име ет два изо фер мен та, 
из ко то рых ЦОГ-1 при сут ст ву ет в сли-
зи стой обо лоч ке же луд ка, поч ках, 
эн до те лии, а ЦОГ-2 экс прес си ру ет-
ся в оча гах вос па ле ния. По дав ле ние 
ЦОГ-1 ос лаб ля ет со стоя ние за щит-
но го барь е ра же лу доч но-ки шеч но го 
трак та (ЖКТ) и ста но вит ся при чи ной 
раз ви тия кли ни че ских сим пто мов, 
эро зив но-яз вен ных из ме не ний сли-
зи стой обо лоч ки и ос лож не ний, пре-
ж де все го кро во те че ний из верх них 
от де лов ЖКТ. НПВП и ас пи рин в на-
стоя щее вре мя рас смат ри ва ют ся как 
ус та нов лен ный этио ло ги че ский фак-
тор га ст ро дуо де наль ных язв и од на 
из наи бо лее важ ных при чин кро во те-
че ний. Эф фек тив ность НПВП и ас пи-
ри на до ка за на, ак цен ты сме ще ны в 

сто ро ну безо пас но сти НПВП с це лью 
ми ни ми зи ро вать не га тив ные по след-
ст вия ле че ния. Риск и поль за тра ди-
ци он ных НПВП (тНПВП – дик ло фе-
на ка, ибу про фе на, ин до ме та ци на и 
др., в раз ной сте пе ни по дав ляю щих 
ак тив ность ЦОГ-1 и ЦОГ-2), кок си бов, 
ас пи ри на и ком би на ций по сто ян но 
изу ча ет ся и об су ж да ет ся. Ре зуль-
та ты от ра же ны в ме ж ду на род ных и 
на цио наль ных со гла си тель ных до-
ку мен тах, рег ла мен ти рую щих прак-
ти че ские во про сы ле че ния и про фи-
лак ти ки ос лож не ний. 

Ацек ло фе нак – аэр тал (оао 
«ге де он рих тер») – НПВП из груп пы 
про из вод ных фе ни лук сус ной ки сло-
ты, ин ги би ру ет экс прес сию ЦОГ-1 и 
ЦОГ-2; по ка зан пре иму ще ст вен ный 
эф фект в от но ше нии ЦОГ-2, что при-
бли жа ет ацек ло фе нак к се лек тив-
ным ЦОГ-2 ин ги би то рам (P.S. Lidburg 
и со авт., 2000; цит. по В.А. На со но ва, 
2003) [1]. Пре па рат об ла да ет ря дом 
осо бен но стей: 4-ча со вый пе ри од по-
лу рас па да (от сут ст вие ак ку му ля ции 
и мень ший риск ос лож не ний), удоб-
ный дву крат ный при ем, от сут ст вие 
влия ния воз рас та и прие ма пи щи 
на фар ма ко ки не ти ку, не от ме че но 
взаи мо дей ст вия с дру ги ми ле кар ст-

опыт клинического использования новых фармацевтических препаратов



96            междУнародные обзоры: клиническая практика и здоровье  2  2014

вен ны ми сред ст ва ми (в ча ст но сти, 
с диу ре ти ка ми и ан ти коа гу лян та ми) 
[10]. 

Кли ни че ски ми ис пы та ния ми бы-
ла ус та нов ле на эф фек тив ность 
ацек ло фе на ка, срав ни мая с дик ло-
фе на ком, пи рок си ка мом и на прок-
се ном при рев ма то ид ном арт ри те, 
ос тео арт ри те и ан ки ло зи рую щем 
спон ди ло ар три те, при этом от ме чен 
бы ст рый аналь ге ти че ский эф фект 
(свод ные дан ные В.А. На со но вой, 
2003) [1]. В хо де изу че ния и ши ро-
ко го при ме не ния ацек ло фе на ка у 
пре па ра та не вы яв ле но но вых ток-
си че ских эф фек тов по срав не нию 
с дру ги ми НПВП [9]. Све де ния о 
час то те не же ла тель ных ре ак ций и 
безо пас но сти ацек ло фе на ка ос но-
вы ва ют ся на ре зуль та тах кли ни че-
ских ис сле до ва ний, в том чис ле ран-
до ми зи ро ван ных кон тро ли руе мых 
(из вест но 19 таких ис сле до ва ний), 
дан ных сис те ма ти че ских об зо ров, 
обоб щен ных ре зуль та тов ши ро ко го 
кли ни че ско го ис поль зо ва ния (с 1988 
г.) в раз ных стра нах. 

Пе ре но си мость еди нич ной до зы 
или ко рот ких кур сов ацек ло фе на ка

для ку пи ро ва ния
бо ле во го син дро ма

Ис сле до ва ния ми оп ре де ля лись 
эф фек тив ность и пе ре но си мость си-
туа ци он но го прие ма и ко рот ких кур-
сов ацек ло фе на ка для ку пи ро ва ния 
бо ле во го син дро ма раз лич но го про-
ис хо ж де ния (го лов ная боль, зуб ная 

боль, боль в спи не, дис ме но рея, бо-
ли и со пут ст вую щие сим пто мы фа-
рин го тон зил ли та), час то та по боч ных 
эф фек тов и от ка зов от при ме не ния 
пре па ра тов. В табл. 1 пред став ле ны 
дан ные о ре зуль та тах кон тро ли руе-
мых ис сле до ва ний.

По ре зуль та там ис сле до ва ний ко-
рот ких кур сов ле че ния, при на ли чии 
аналь ге ти че ско го эф фек та от ме ча-
лась хо ро шая пе ре но си мость ацек-
ло фе на ка. 

Ацек ло фе нак вклю чал ся в круп-
ные срав ни тель ные ис сле до ва ния 
раз лич ных пре па ра тов для ку пи ро-
ва ния ост рых и хро ни че ских бо лей 
[3, 16, 21]. Так, в Па нъев ро пей ском 
об сер ва ци он ном ко горт ном ис сле-
до ва нии (Ав ст рия, Бель гия, Гер ма ния 
и Гре ция, 2002), вклю чав шем па ци ен-
тов с сус тав ны ми бо ля ми раз лич но-
го про ис хо ж де ния, от ме чен бы ст рый 
эф фект при ост рых бо лях, осо бен но 
по сттрав ма ти че ских [16].  

безо пас ность при ме не ния 
ацек ло фе на ка для ле че ния 

рев ма то ло ги че ских за бо ле ва ний 
Боль шин ст во ис сле до ва ний 

эф фек тив но сти и безо пас но сти 
ацек ло фен ка для ле че ния рев ма-
то ло ги че ских за бо ле ва ний (рев ма-
то ид но го арт ри та, ан ки ло зи рую ще-
го спон ди ло ар три та, ос тео арт ри та) 
бы ли вы пол не ны в 1995–1997 гг. Ре-
зуль та ты кон тро ли руе мых ис сле до-
ва ний пред став ле ны в табл. 2.

Оцен ка ре зуль та тов ис сле до-

опыт клинического использования новых фармацевтических препаратов



97            междУнародные обзоры: клиническая практика и здоровье  2  2014

источник Показание
режим приема 
ацеклофенака

сравниваемый 
препарат

Переносимость 

Yscla A. 
(1988) [34]

Сильная 
эпизиотомальная 
боль 

Однократная доза 
100 мг 

Парацетамол 
650 мг

Прекрасная 
переносимость 
ацеклофенака 

Conti M. 
(1997) [4]

Симптомы 
острого 
фаринготонзил-
лита 

100 мг 2 раза в день 
7 дней 

Парацетамол 
650 мг 
2 раза в день

Отсутствие 
побочных эф-
фектов

Schattenkirchner 
M. et al. (2003) 
[30]

Острая боль в 
спине 

100 мг 2 раза в день 
10 дней

Диклофенак 75 мг 
2 раза в день

Сообщили 
хотя бы об 
одном побочном 
эффекте 14,9% 
получавших 
ацеклофенак и 
15,9% –дикло-
фенак. Общее 
число 
побочных 
эффектов на 
фоне 
ацеклофенака 
(22) было мень-
ше (против 31)

Letzel H. et al. 
(2006) [16]

Первичная 
дисменорея 

1 доза 100 мг (во 
время 
3 менструальных 
циклов)

1 доза напрок-
сена 500 мг 
Плацебо

Хорошая 
переносимость 
ацеклофенака

Pareek A. et al. 
(2009) [23]

Остеоартрит 100 мг 2 раза в день
10 дней (n=99) 

Ацеклофенак 
100 мг 
2 раза в день +
парацетамол 
500 мг 
2 раза в день 
(n=100) 

Ацеклофенак, 
в том числе в 
комбинации 
с парацетамо-
лом, был хоро-
шо переносим

Pareek A. et al. 
(2009) [24]

Острая боль в 
спине 

100 мг 2 раза в день 
7 дней

Ацеклофенак 100 
мг + тизанидин 
2 мг 
2 раза в день

Хорошая 
переносимость 
обоих режимов

Таблица 1. Данные контролируемых исследований эффективности
и безопасности единичной дозы или коротких курсов ацеклофенака для 
купирования болевого синдрома
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источник
заболева-

ния

режим приема 
ацеклофенака (па-

циенты)

сравниваемый 
препарат (паци-

енты)
Побочные эффекты

Pasero G. 
et al. (1995) 
[25]

Ревматоид-
ный артрит 

100 мг 2 раза в день 
6 месяцев (n=170)

Диклофенак 
50 мг 
3 раза в день 
(n=173)

Преимущественно гастро-
интестинальные: 13% –
на фоне ацеклофенака и 
17% –диклофенака;
ацеклофенак оценен как 
безопасный препарат

Ward D.E. 
et al. (1995) 
[33]

Остеоар-
трит

100 мг 2 раза в день 
и плацебо 1 раз в 
день 
12 недель (n=200) 

Диклофенак 
50 мг 
3 раза в день 
(n=197) 

Лучшая толерантность у 
ацеклофенака, 
в частности диарея – у 
1%, на фоне диклофе-
нака –
у 6,6% пациентов

Martin-Mola E. 
et al. (1995) 
[19]

Ревматоид-
ный артрит 

100 мг 2 раза в день 
3 месяца (n=87) 

Кетопрофен 
50 мг 
3 раза в день 
(n=82) 

Отсутствие отклонения 
лабораторных тестов.
 Отмена ацеклофенака 
у 2 и кетопрофена у 12 
пациентов вследствие 
побочных эффектов. 
Лучший профиль безопас-
ности у ацеклофенака

Dawson A.J. 
et al. (1996) 
[5] 

Ревматоид-
ный артрит 

50 мг 2 раза в день
и 100 мг 2 раза в 
день 
4 недели (n=115) 

Плацебо (n=113) Частота желудочно-
кишечных симптомов в 
группах лечения 17,2%, в 
группе плацебо –19,2%

Kornasoff D. 
et al. (1996) 
[12]

Ревматоид-
ный артрит 

100 мг 2 раза в день 
12 недель (n=109)

Индометацин 
50 мг 
2 раза в день 
(n=110)

Лучшая переносимость 
ацеклофенака (частота 
побочных эффектов 
–18,4%, на фоне индоме-
тацина –29,1%). Наиболее 
частый побочный эффект 
на фоне ацеклофенака 
–изжога (4 случая)

Villa Alcazar 
L.F. et al. 
(1996) [32]

Анкилози-
рующий 
спондило-
артрит

100 мг 2 раза в день 
3 месяца (n=135) 

Теноксикам 20 мг 
2 раза в день 
(n=138)

Частота побочных эффек-
тов, возможно 
или предположительно 
связанных с лечением, 
одинаковая (24%) 

Таблица 2. Результаты контролируемых исследований применения 
ацеклофенака при ревматологических заболеваниях 
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Perez-Ruiz F. 
et al. (1996) 
[28]

Ревматоид-
ный артрит 

100 мг 2 раза в день 
3 месяца (n=145) 

Теноксикам 20 мг 
2 раза в день 
(n=147) 

Отмена лечения из-за 
побочных эффектов в 
группе ацеклофенака у 
6 (по поводу желудочно-
кишечных симптомов –1), 
теноксикама –у 9 (у 6). 
Лучший профиль безопас-
ности у ацеклофенака, 
особенно 
в отношении желудочно-
кишечных симптомов 

Gijon Banos 
J. (1997) [7] 

Остеоар-
трит 

100 мг 2 раза в день 
3 месяца (n=137)

Набуметон 1–2 г 
1 раз в день 
(n=137) 

Отмена ацеклофенака 
вследствие умеренных 
и тяжелых побочных эф-
фектов у 17%, набуметона 
–у 11% пациентов

Perez 
Busquier M. 
et al. (1997) 
[26]

Остеоар-
трит 

100 мг 2 раза в день 
2 месяца (n=123)

Пироксикам 
20 мг 
1 раз в день + 
плацебо 1 раз в 
день (n=117)

В группе ацеклофенака 
диспепсия у 24, в группе 
пироксикама –у 33; по 7 
пациентов в каждой груп-
пе прекратили лечение; у 
1 пациента из группы 
пироксикама было тяже-
лое ЖКТ кровотечение

Kornasoff D. 
et al. (1997) 
[11]

Остеоар-
трит 

100 мг 2 раза в день 
12 недель (n=190)

Напроксен 500 
мг 
2 раза в день 
(n=184) 

34 побочных эффекта 
зафиксировано у 24 
больных на фоне аце-
клофенака (12,6%) и 43 
– у 30 больных на фоне 
напроксена (16,3%). 
Лучшая переносимость 
ацеклофенака (умень-
шение общего числа и 
расстройств ЖКТ)

Pareek A. 
et al. (2009) 
[22]

Остеоар-
трит 

100 мг 2 раза в день 
8 недель (n=123)

Диклофенак 
75 мг 
2 раза в день 
(n=124)

Ацеклофенак превосхо-
дил диклофенк 
в отношении диспепсии и 
абдоминальных болей

ва ния ба зи ро ва лась на ус та нов ле-
нии час то ты же лу доч но-ки шеч ных 
сим пто мов, ко то рые мог ли быть 
свя за ны с ле че ни ем (учи ты ва лись 

лю бые сим пто мы –тош но та, диа-
рея, ме тео ризм, за по ры); слу ча ев 
от ме ны пре па ра тов; об щей оцен ке 
пе ре но си мо сти ацек ло фе на ка при 

опыт клинического использования новых фармацевтических препаратов



100            междУнародные обзоры: клиническая практика и здоровье  2  2014

со пос тав ле нии с дру ги ми тНПВП. 
Ана лиз ре зуль та тов ис сле до ва ний 
да ет пред став ле ние о про фи ле га-
ст ро ин те сти наль ной безо пас но сти 
ацек ло фе на ка: пре па рат мо жет 
быть рас це нен как один из наи бо лее 
безо пас ных сре ди тНПВП. M. Dooley 
и со авт. (2001) в сис те ма ти че ском 
об зо ре, по ды то жи вая ре зуль та ты ис-
сле до ва ний ацек ло фе на ка в от но-
ше нии ЖКТ (не ран до ми зи ро ван ные 
кли ни че ские ис сле до ва ния –10142 
па ци ен та; ме та-ана лиз с вклю че-
ни ем 13 ис сле до ва ний срав не ния с 
дик ло фен ком, на прок се ном, пи рок-
си ка мом, ин до ме та ци ном, те нок си-
ка мом, ке то про фе ном –3574 па ци-
ен та; срав ни тель ные ис сле до ва ния с 
10 раз лич ны ми НПВП –142776 па ци-
ен тов), от ме ча ют, что ацек ло фе нак 
хо ро шо пе ре но сит ся, его по боч ные 
эф фек ты лег кие и об ра ти мые. Ав то-
ры спе ци аль но об ра ща ют вни ма ние 
на не боль шую до лю слу ча ев от ме ны 
пре па ра ты в свя зи с по боч ны ми эф-
фек та ми [6]. 

В том же Па нъев ро пей ском об-
сер ва ци он ном ко горт ном ис сле-
до ва нии, вклю чав шем 23407 па ци-
ен тов с бо ля ми, обу слов лен ны ми 
раз лич ны ми за бо ле ва ния ми сус та-
вов, в боль шин ст ве слу ча ев вос па-
ли тель ны ми или де ге не ра тив ны ми, 
оце ни ва лась ку пи ро ва ние бо лей и 
удов ле тво ре ние ле че ни ем ацек ло-
фе на ком, а так же ком п ла ент ность 
[16]. 90% боль ных бы ли удов ле тво-

ре ны и бо лее чем в 90% слу ча ев 
дос ти гал ся ком п ла енс, что мо жет 
ха рак те ри зо вать и пе ре но си мость 
пре па ра та. От ме ча лась низ кая час-
то та по боч ных эф фек тов.  

Риск ге па то ток сич но сти ацек ло-
фе на ка от сле жи вал ся во всех при-
ве ден ных ис сле до ва ни ях –за ис клю-
че ни ем еди нич ных слу ча ев лег ко го 
и об ра ти мо го по вы ше ния тран са ми-
наз, дру гих не га тив ных эф фек тов 
не на блю да лось. В спе ци аль ном ис-
сле до ва нии влия ния ацек ло фе на ка 
на пе чень, вклю чав шем 73 па ци ен та 
с раз лич ны ми рев ма то ло ги че ски ми 
за бо ле ва ния ми, в те че ние от 15 до 
60 дней от ме че но ми ни маль ное по-
вы ше ние тран са ми наз (не бо лее 50 
ЕД) в еди нич ных слу ча ях [18].

С по зи ции фар ма ко эко но ми че-
ско го ана ли за су ще ст ву ет по ня тие 
«стои мость ят ро ген но го фак то ра», 
ко то рое вклю ча ет за ме ну ле че ния 
при от сут ст вии эф фек тив но сти, 
стои мость ме ди цин ских ви зи тов, 
ле че ния, ди аг но сти че ских тес тов 
и гос пи та ли за ций, ас со ции ро ван-
ных с по боч ны ми эф фек та ми. По 
дан ным ана ли ти че ско го мо де ли-
ро ва ния F. Peris et al. (2001), стои-
мость ят ро ген но го фак то ра у ацек-
ло фе на ка при ем ле мая [27]. 

оцен ка ацек ло фе на ка с по зи ции 
рис ка кро во те че ния из верх них от-
де лов же лу доч но-ки шеч но го трак та 

В по след нее де ся ти ле тие в от но-
ше нии безо пас но сти НПВП/ас пи ри-
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на ос нов ное вни ма ние сфо ку си ро ва-
но на рис ке кро во те че ний из верх них 
от де лов ЖКТ. Про во дят ся боль шие 
ко горт ные ис сле до ва ния и мо ни то-
ринг раз ви тия кро во те че ний на фо не 
НПВП/ас пи ри на в «ре аль ной жиз ни». 
Ряд та ких ис сле до ва ний вклю чал 
оцен ку и ацек ло фе на ка. 

В хо де ста цио нар но го слу чай-
кон троль ис сле до ва ния у па ци ен тов 
в гос пи та лях в сис те ме на цио наль но-
го здра во охра не ния Ис па нии (2001–
2004 гг.) ис сле до ван риск ис поль зо-
ва ния тНПВП, кок си бов, ас пи ри на и 
их ком би на ций у 2777 па ци ен тов с 
эн до ско пи че ски под твер жден ным 
боль шим кро во те че ни ем из верх-
них от де лов ЖКТ (кон троль –5532 
здо ро вых че ло ве ка) [13]. Па ци ен-
ты в те че ние 5 пред ше ст вую щих 
лет не име ли за бо ле ва ний пе че ни, 
коа гу ло па тии, зло ка че ст вен ных но-
во об ра зо ва ний. Оце ни вал ся при ем 
НПВП/ас пи ри на в те че ние от 0 до 
7 дней до по сту п ле ния в ста цио-
нар (еди нич ная или мно же ст вен ные 
до зы) или ра нее (за 8–30 дней). В 
груп пе кро во те че ний при ни ма ли 
НПВП 24% па ци ен тов (в кон тро-
льной – 9%). Не дав ний (в те че ние 
7 дней) при ем НПВП (не ас пи ри-
на) ас со ции ро вал ся с по вы шен ным 
рис ком кро во те че ния (RR=3,04, 
95% CI 2,67–3,47), бо лее ран ний –
нет (RR=0,71, 95% CI 0,56–0,90). 

Сре ди НПВП наи мень ший от но-
си тель ный риск был у ацек ло фе на-

ка (RR=2,6, 95% CI 1,5–4,6), наи-
боль ший – у ке то ро ла ка (RR=14,4, 
95% CI 5,2–39,9). Для ибу про фе на 
от но си тель ный риск (RR) ока зал-
ся рав ным 2,6 (95% CI 1,5–4,6), для 
дик ло фе на ка – 3,1 (95% CI 2,3–4,2), 
для ин до ме та ци на – 9,0 (95% CI 3,9–
20,7), для ке то про фе на – 8,6 (95% CI 
2,5–29,2). Для срав не ния: не дав ний 
при ем низ ких доз ас пи ри на со про-
во ж дал ся по вы шен ным рис ком кро-
во те че ний (RR=5,3, 95% CI 4,5–6,3), 
пред ше ст вую щий (8–30 дней) –нет 
(RR=0,7, 95% CI 0,6–1,0), не дав ний 
прие ма кок си бов ха рак те ри зо вал ся 
от но си тель ным рис ком (RR), рав ным 
1,5 (95% CI 0,9–2,4), пред ше ст вую-
щий –1,0 (95% CI 0,4–2,3). Иг ра ли 
роль до за и дли тель ность ле че ния, 
пе ри од по лу рас па да пре па ра тов.

В 4-лет нем ис сле до ва нии час то-
ты верх них га ст ро ин те сти наль ных 
кро во те че ний на фо не прие ма НПВП 
(13 пре па ра тов) час то та кро во те че-
ний на 1000 че ло ве ко-лет ко ле ба-
лась от 1,7 на фо не ацек ло фе на ка 
до 25,8 на фо не ке то ро ла ка [17]. 
При ме не ние пре иму ще ст вен ных ин-
ги би то ров ЦОГ-1 по срав не нию с 
пре иму ще ст вен ны ми ин ги би то ра ми 
ЦОГ-2 ас со ции ро ва лось с от но си-
тель ным рис ком (RR), рав ным 5,3 
(95% СI 2,78–10,04), по срав не нию 
со сме шан ны ми ЦОГ-1/ ЦОГ-2 − 2,2 
(95% СI 1,13–4,28). 

В мно го цен тро вом (18 гос пи та лей 
Ис па нии и Ита лии) ис сле до ва нии 

опыт клинического использования новых фармацевтических препаратов



102            междУнародные обзоры: клиническая практика и здоровье  2  2014

слу чай–кон троль взрос лых па ци ен-
тов про ана ли зи ро ва ны все слу чаи 
(4309) кро во те че ния из верх них от-
де лов ЖКТ [14]. Ус та нов ле на час то та 
кро во те че ний: 401,1 на 1 млн взрос-
ло го на се ле ния. 38% слу ча ев бы ли 
свя за ны с НПВП. Ин ди ви ду аль ный 
риск был до зо за ви си мым. От но си-
тель ный риск (RR) для ацек ло фе на-
ка со ста вил 1,4 (95% CI 0,6–3,3). Для 
срав не ния: для це ле кок си ба RR=0,3 
(95% CI 0,03–4,1), для ме ло кси ка ма 
RR=5,7 (95% CI 2,2–15,0), для ни-
ме су ли да RR=3,2 (95% CI 1,9–5,6), 
для ке то ро ла ка RR=24,7 (95% CI 
8,0–77,0). Риск был дос то вер но по-
вы шен у лиц с анам не зом яз вы и/или 
кро во те че ни ем, а так же по лу чав ших 
ан ти тром бо ци тар ные пре па ра ты. Ис-
сле до ва ние не под твер ди ло за мет-
ное пре иму ще ст во се лек тив ных ин-
ги би то ров ЦОГ-2. 

По дан ным цен тра мо ни то рин га 
ле карств ВОЗ, в Ве ли ко бри та нии че-
рез один год ис поль зо ва ния (2007) 
трех НПВП на ос но ва нии спон тан-
ных со об ще ний о по боч ных ре ак-
ци ях (с ис поль зо ва ни ем стан дар ти-
зо ван ной тер ми но ло гии) их час то та 
на 1 млн су точ ных доз для ацек ло-
фе на ка бы ла 8,7 (CI 6,1–12,0), для 
ме ло кси ка ма – 24,8 (CI 23,1–26,6), 
ро фе кок си ба – 52 (CI 49,9–55,4) 
[29]. Ацек ло фе нак со про во ж дал ся 
мень шей об щей час то той по боч ных 
эф фек тов и мень шей час то той га-
ст ро ин те сти наль ных сим пто мов, в 

том чис ле кро во те че ний и аб до ми-
наль ных бо лей, чем ме ло кси кам и 
ро фе кок сиб. 

В сис те ма ти че ском об зо ре E.L. 
Gonzalez et al. (2010), ох ва ты ваю-
щем об сер ва ци он ные ис сле до ва ния 
НПВП в от но ше нии кро во те че ний 
из верх них от де лов ЖКТ, от но си-
тель ный их риск (RR) при ле че нии 
тНПВП со ста вил 4,5 (95% CI 3,82–
5,31), для кок си бов –1,88 (95% CI 
0,96–3,71) [8]. Риск ни же сум мар но-
го был у ибу про фе на (RR=2,6, 95% CI 
2,17–3,33), ро фе кок си ба  (RR=2,12, 
95% CI 1,59–2,84), ацек ло фе на ка 
(RR=1,44, 95% CI 0,65–3,33), це ле-
кок си ба (RR=1,42, 95% CI 0,85–2,37) 
и вы ше – у ке то ро ла ка (RR=14,54, 
95% CI 5,87–36,04) и пи рок си ка ма 
(RR=9,94, 95% CI 5,99–16,50). При 
этом сте пе нь ин ги би ро ва ния ЦОГ-1 
in vitro недос то вер но кор ре ли ро ва ла 
с от но си тель ным рис ком кро во те че-
ний от дель ных НПВП, глу бо кое по-
дав ле ние обе их изо фер мен тов ЦОГ 
ас со ции ро ва лась с вы со ким рис ком. 
Пре па ра ты с дли тель ным пе рио дом 
по лу рас па да в плаз ме и фор мы с 
мед лен ным вы сво бо ж де ни ем ас со-
ции ро ва лись с наи боль шим рис ком 
кро во те че ний. 

фар ма ко ге но ми ка
Мно гие НПВП (ацек ло фенк, це-

ле кок сиб, дик ло фе нак, ибу про фен, 
ин до ме та цин, лор нок си кам, ме ло-
кси кам, на прок сен, пи рок си кам, 
те нок си кам, вал де кок сиб) ме та бо-
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ли зи ру ют фер мен та ми ци то хром 
Р-450 –CYP2C8 и CYP2C9. Му та ции 
ге нов CYP2C8 и CYP2C9 – рас про-
стра нен ное яв ле ние в раз лич ных 
по пу ля ци ях, и по ли мор физм фер-
мен тов мо жет стать при чи ной сни-
же ния их ак тив но сти и на ру ше ния 
ме та бо лиз ма и фар ма ко ки не ти ки, 
сни же ния кли рен са НПВП, так что 
по боч ные эф фек ты НПВП, в том 
чис ле по вы шен ный риск кро во те-
че ний из верх них от де лов ЖКТ, в 
на стоя щее вре мя рас смат ри ва-
ют ся в све те ге не ти че ско го по ли-
мор физ ма ме та бо лиз ма CYP2C8 и 
CYP2C9 [2]. Ацек ло фе нак, воз мож-
но, ме та бо ли зи ру ет ся CYP2C9 до 
ос нов но го ме та бо ли та 4-ОН-ацек-
ло фе на ка, влия ние ко то ро го на 
кли ни че скую ак тив ность, ве ро ят но, 
не зна чи тель но [19]. Не из вест но, на-
сколь ко про дук ты пу тей аль тер на-
тив но го ме та бо лиз ма от вет ст вен ны 
за кро во те че ние. Вме сте с тем тех-
но ло гии фар ма ко ге но ми ки на прак-
ти ке по ка не ис поль зу ют ся.

Та ким об ра зом, про ве ден ный 
ана лиз ли те ра тур ных дан ных о безо-
пас но сти ацек ло фе на ка в от но ше-
нии ЖКТ по зво ля ет за клю чить, что 
сре ди тНПВП ацек ло фе нак за ни-
ма ет по зи цию пре па ра та, наи бо лее 
мяг ко го в от но ше нии ЖКТ. Но вых 
ток си че ских эф фек тов ацек ло фе-
на ка по срав не нию с дру ги ми НПВП 
не вы яв ле но, а по боч ные эф фек-
ты в боль шин ст ве слу ча ев бы ли не 

рез ко вы ра жен ны ми, об ра ти мы ми, 
не тре бо вав ши ми от ме ны ле че ния. 
Слу чаи кро во те че ний из верх них 
от де лов ЖКТ в про цес се прие ма 
ацек ло фе на ка бы ли не мно го чис-
лен ны ми, од на ко риск су ще ст ву ет, 
что тре бу ет вни ма ния и над ле жа-
щих мер про фи лак ти ки. 
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