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Периодически в медицинской литерату-

ре обсуждаются современные (т. е. относящи-

еся ко времени их публикации) тенденции ле-

карственного лечения ревматических заболе-

ваний. Так, на заре фармакотерапии этих бо-

лезней, отражающей достижения 30–40-х го-

дов XX в., применялись лишь пиразолоновые

препараты и ацетилсалициловая кислота

(АСК). В тот дальний период времени клини-

ческое состояние около половины больных

ревматоидным артритом (РА) через 10 лет от

начала болезни оставалось стабильным или

улучшалось, а ремиссии наблюдались у 17%

пациентов. Полная работоспособность через

10–15 лет сохранялась у 50–70% больных; да-

же после 20-летнего течения заболевания

лишь 10% больных были полностью нетрудо-

способными [1].

Четверть века спустя в отечественной

монографии [2], осветившей современное на

тот момент состояние вопроса о лечении ос-

новных форм заболеваний суставов, можно

прочесть, что наиболее простыми и широко

применяемыми средствами являются аспи-

рин, пирамидон, анальгин, ценность которых

при РА заключается в их обезболивающем

и противовоспалительном действии. Их отно-

сительно малая токсичность допускает дли-

тельное применение.

Еще через десять лет в монографии, по-

священной «современным» методам лекарст-

венной терапии ревматических заболеваний

[3], указано, что АСК весьма широко приме-

няют в терапии РА. При этом подчеркивается,

что в Институте ревматизма АМН СССР сре-

ди нескольких тысяч больных, длительно ле-

чившихся АСК, лишь у одного можно было

предположить связь кишечного кровотечения

с приемом этого препарата.

Спустя еще около десяти лет в моногра-

фии, суммирующей «современные» сведения

о патогенетической терапии в ревматологии

[4], указано, что нестероидные противовоспа-

лительные препараты (НПВП), применяемые

при РА, считаются лекарствами «первого ря-

да», поскольку именно с них начинается лече-

ние данного заболевания: суточная доза АСК

составляет при этом 3–4 г.

Несколько позже издано руководство

для врачей [5], одобренное и рекомендован-

ное к печати редакционно-издательским со-

ветом при президиуме АМН СССР, в котором

«с современных позиций» освещены методы

лечения больных и написано, что при РА

средства базисной терапии сочетаются с не-

стероидными противоспалительными быст-

родействующими средствами – АСК (по 1 г

2–4 раза в день) и др.

В справочных изданиях по ревматоло-

гии, где систематизируются все «современ-

ные» сведения, подчеркивается, что лечение

РА, как правило должно начинаться с подбо-

ра НПВП. К наиболее часто используемым

препаратам этой группы относится АСК

(средняя суточная доза 3 г) и др. [6].

Однако в руководстве для врачей по рев-

матическим болезням, опубликованном

в конце прошлого века [7], АСК вообще не

упоминается в разделе, посвященном лече-

нию РА, так же как в последних клинических

рекомендациях по ревматологии [8]. АСК ис-

чезла из руководств по ревматологии как по

мановению волшебной палочки. На самом

деле на дальнейшее применение АСК, по-ви-

димому, повлияли распространение эндоско-

пии, с помощью которой еще в 1938 г. у ряда

больных было обнаружено ее гастротоксиче-

ское действие [9], и последующий поиск бо-

лее безопасных НПВП.

В 1965 г. появился индометацин, облада-

ющий анальгетическим и противовоспали-

тельным свойствами, получивший одобрение
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как эффективный НПВП, но также вызывавший неблаго-

приятные желудочно-кишечные реакции, а кроме того,

увеличивающий риск развития почечной недостаточности

и поражения печени [10]. В 1974 г. в США одобрен новый

НПВП – ибупрофен, который в исходных исследованиях

при РА не превосходил плацебо, однако успешное его про-

движение скоро сделало препарат одним из наиболее попу-

лярных среди НПВП [11]. Вскоре было обнаружено, что не-

салициловые НПВП вызывают не только желудочно-ки-

шечные неблагоприятные реакции, но и другие с такой же

и даже большей частотой. Например, они повышают арте-

риальное давление (АД) у гипертензивных и даже нормо-

тензивных людей. Гипертензивный эффект дозозависим

и связан, по крайней мере у части больных, с ингибицией

циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) в почках, что вызывает умень-

шение экскреции натрия и повышает внутрисосудистый

объем [10]. АСК в определенной степени способна подав-

лять активность ЦОГ2, но не обладает столь выраженным

гипертензивным эффектом. В 1993 и 1994 гг. два больших

метаанализа были посвящены влиянию НПВП на уровень

АД [12, 13]. Оба показали, что АСК, даже в противовоспа-

лительных дозах, повышает АД меньше, чем другие НПВП.

В 2002 г. в проспективном исследовании взаимосвязи меж-

ду анальгетиками и риском развития гипертензии было ус-

тановлено, что только несалициловые НПВП и ацетамино-

фен были достоверно связаны с риском развития гипертен-

зии у женщин, принимающих препараты не менее 22 дней

(относительный риск 2,0 для ацетаминофена, 1,43 – для

НПВП и 0,89 – для АСК) [14]. Исследование работающих

здоровых людей (без артериальной гипертензии исходно)

показало, что после применения анальгетиков в течение

6–7 дней в неделю возникает артериальная гипертензия;

относительный риск 1,34 для ацетаминофена (р=0,01),

1,38 – для НПВП (р=0,002), 1,26 – для АСК (p<0,001) [15].

Предполагаемый механизм гипертензивного эффекта

НПВП связан с ингибицией ЦОГ2 в почках, поэтому селе-

ктивные ингибиторы ЦОГ2 повышают АД. Сопоставление

влияния на АД селективных и неселективных ингибиторов

(несалициловых НПВП) обнаружило повышение систоли-

ческого и диастолического АД при назначении селектив-

ных ингибиторов ЦОГ2 по сравнению с плацебо и неселек-

тивными НПВП [16]. Возможно, с гипертензивным эффе-

ктом несалициловых НПВП, включая селективные инги-

биторы ЦОГ2, связана острая и хроническая почечная не-

достаточность [17–20]. В 1989 г. обнаружена взаимосвязь

между применением анальгетиков и хроническим заболе-

ванием почек [18]. Отмечалось нарастание риска заболева-

ния почек после длительного ежедневного применения

ацетаминофена, но отсутствие такого риска при ежеднев-

ном приеме АСК (дозы не приводятся). Изучение взаимо-

связи между приемом анальгетиков и необходимостью ге-

модиализа [19] показало, что лечение этими препаратами

оказывает дозозависимый эффект на риск развития конеч-

ной стадии заболевания почек. В то же время у АСК такой

эффект не обнаружен. Еще одно потенциальное преимуще-

ство АСК – отсутствие взаимосвязи с развитием асептиче-

ского менингита. Впервые асептический менингит, обусло-

вленный приемом НПВП, был описан в 1978 г. [21]. Наибо-

лее часто асептический менингит возникал у молодых жен-

щин, страдающих волчанкой и ранее принимавших НПВП.

В течение нескольких часов после возобновления приема

НПВП возникают лихорадка, головная боль, ригидность

шейных мышц. Обычно это связано с приемом ибупрофе-

на, хотя имеются сообщения о развитии асептического ме-

нингита на фоне приема сулиндака, напроксена, толметина

и диклофенака [22, 23]. На сегодняшний день отсутствуют

сообщения o развитии асептического менингита после

применения АСК.

Преимуществами применения АСК являются простое

дозирование и контроль уровня лекарственного препарата

в крови. Четко установлены дозы АСК в зависимости от

планируемого эффекта: для антитромбоцитарного –

81–325 мг/сут, для анальгетического/жаропонижающего –

325–650 мг каждые 4–6 ч. Противовоспалительный эффект

отмечается при назначении 3,5–5,4 г в сутки или достиже-

нии целевых уровней препарата в крови (150–300 мкг/мл)

[24]. Контроль уровня АСК в крови достаточно прост и по-

зволяет легко применять и дозировать ее, в отличие от дру-

гих НПВП, для которых доза не индивидуализируется, по-

скольку не может быть определен верхний лимит по уров-

ню в крови. Несмотря на пользу от антивоспалительных

свойств АСК, ее назначение связано с риском желудочно-

кишечных осложнений, который является самым большим

фактором, ограничивающим ее применение. Несалицило-

вые НПВП также вызывают кровотечения из верхних отде-

лов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). После многих

попыток ранжировать НПВП по их желудочно-кишечной

токсичности был получен смешанный результат, поскольку

НПВП не сравнивались в эквивалентных дозах [25]. Инду-

цированные НПВП желудочно-кишечные осложнения

обусловлены главным образом их влиянием на ЦОГ1. Мо-

гут наблюдаться локальные желудочно-кишечные повреж-

дения, но центральная роль в патогенезе вызываемых при-

менением НПВП желудочно-кишечных язв отводится по-

давлению синтеза простагландинов [26, 27]. Подавление

выработки простагландина Е2 приводит к повышению сек-

реции желудочной кислоты и снижает образование слизи-

стого защитного поверхностного барьера, уменьшая синтез

бикарбоната и снижая кровоток в поверхностном слое сли-

зистой оболочки желудка. Как АСК, так и несалициловые

НПВП подавляют ЦОГ1, т. е. обладают сходным для всех

НПВП потенциалом желудочно-кишечной токсичности.

Кроме того, они оказывают неблагоприятное воздействие

на почки, АД, ЖКТ, центральную нервную систему и могут

индуцировать развитие сердечно-сосудистых событий.

В целом уровень простагландинов в эндотелиальных клет-

ках зависит от активности ЦОГ2, в частности при атеро-

склерозе [28]. Поэтому НПВП, подавляющие ЦОГ2, могут

повышать тромбогенез и уменьшать обусловленную про-

стагландинами вазодилатацию. Применение селективных

ингибиторов ЦОГ2 вызывает необратимое подавление

ЦОГ2 и не влияет на ЦОГ1, что сопровождается тромбоге-

незом и вазоконстрикцией, повышая, таким образом, риск

развития сердечно-сосудистых событий. Этот повышен-

ный риск стал причиной прекращения производства селек-

тивного НПВП рофекоксиба в 2004 г. В дальнейшем было

сделано заключение о том, что все НПВП, за исключением

АСК, могут повышать риск серьезных сердечно-сосуди-

стых событий. АСК обладает продолжительным антитром-

боцитарным действием, что нивелирует риск применения

других НПВП. Информация о кардиоваскулярной токсич-

ности рофекоксиба оказала определенное влияние на ры-

нок НПВП, врачи с большим вниманием стали относиться

к факторам риска, которые необходимо оценивать до на-

значения НПВП. Были разработаны методические указа-

ния по применению НПВП [29].
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Коморбидная сердечно-сосудистая патология при

хронических воспалительных заболеваниях, особенно

у больных РА, вызывает нарастающую серьезную озабо-

ченность, поскольку является ведущей причиной смерти

в среднем у половины из них [30, 31]. Ее возникновение

нельзя объяснить только наличием традиционных факто-

ров риска, таких как дислипидемия, гипертензия, курение

и недостаточная физическая активность [32].

Антикоагулянтные свойства АСК еще в 40-е годы

XX в. были обнаружены американским врачом общей пра-

ктики L.L. Craven, обратившим внимание на увеличение

числа кровотечений у детей, пользовавшихся «аспирино-

вой жвачкой» после тонзиллэктомии. Тогда он начал про-

писывать АСК людям среднего возраста с избыточной мас-

сой тела и сидячим образом жизни, а также больным с ра-

нее перенесенными приступами стенокардии. Пролечив

около 8000 больных и не отметив среди них ни одного слу-

чая инфаркта миокарда или инсульта, доктор L.L. Craven

опубликовал эти результаты с рекомендациями применять

АСК как безопасное и эффективное средство предупреж-

дения коронарного тромбоза [33]. Спустя более 30 лет бы-

ли опубликованы первые систематические данные, под-

твердившие, что применение АСК связано с уменьшением

частоты инфарктов миокарда и инсультов [34].

После этого Управление по контролю за пищевыми

продуктами и лекарственными веществами США (FDA)

рекомендовало назначать АСК индивидам с высоким рис-

ком возникновения сердечно-сосудистых событий [35].

С тех пор было опубликовано много работ по исследова-

нию стратегии уменьшения сердечно-сосудистого риска,

основанной на применении АСК (см. таблицу).

Более трех десятилетий назад польские ученые, изу-

чив частоту коронарной болезни сердца (coronary heart dis-

ease) и инфаркта миокарда у 500 больных РА (116 мужчин

и 384 женщин), почти 75% из которых в течение несколь-

ких лет ежемесячно принимали 15–50 г АСК, установили:

• отсутствие больших различий в частоте наличия

факторов риска коронарной болезни сердца в груп-

пе больных РА и в польской популяции сходного

возраста;

• по два случая коронарной болезни сердца и ин-

фаркта миокарда у больных РА (они получали АСК

нерегулярно и в малых дозах);

• возникновение инфаркта миокарда в группе боль-

ных РА в три раза реже, нежели в популяции [38].

Практически в это же время было завершено 25-лет-

нее проспективное наблюдение 209 больных РА, показав-

шее, что:

• смертность больных РА от сердечно-сосудистых

заболеваний была ниже,чем в популяции (коэффи-

циент 0,9);

• продолжительность жизни женщин была на 3 года,

а мужчин – на 7 лет короче, нежели в популяции

[39].

Финские ученые, изучив все случаи смерти женщин

в течение 1989 г., обнаружили, что:

• средний возраст умерших среди больных РА был

в среднем на 2,5 года меньше, чем в популяции (со-

ответственно 78,4 и 81,0 года); от сердечно-сосуди-

стых заболеваний в популяции умерли 53%, в груп-

пе РА – 50% больных [40].

Японские авторы наблюдали больных РА между 1958

и 1966 гг., когда основным лечебным препаратом была

АСК. Оказалось, что больные РА имели сопоставимую

с популяционной частоту сердечно-сосудистой смертно-

сти, в том числе от коронарной болезни и инсульта [41].

Таким образом, прослеживается достаточно четкая

связь между частотой сердечно-сосудистых событий

у больных РА и применением АСК, позволяющая рассмат-

ривать возможность создания идеального препарата, обла-

дающего рядом качеств АСК (легкостью контроля ее кон-

центрации, малым влиянием на АД и функцию почек

в комбинации с кардиопротективным действием, но без

риска развития желудочно-кишечных кровотечений),

а пока можно обсудить возврат к АСК (в качестве противо-

воспалительного препарата) в достаточных дозах и воз-

можность ее комбинации с ингибиторами протонной пом-

пы, особенно у больных ревматическими заболеваниями

с сопутствующей артериальной гипертензией, атероскле-

розом, патологией почек [42].

П р о б л е м ы  п р а к т и ч е с к о й  р е в м а т о л о г и и

Влияние АСК на возникновение сердечно-сосудистых нарушений 
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