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Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) — незаменимый инструмент контроля острой 
и хронической боли. Они широко используются при 
заболеваниях опорно-двигательного аппарата, а так-
же для купирования боли после травм и оперативных 
вмешательств. К сожалению, НПВП могут давать ряд 
класс-специфических побочных эффектов, прежде все-
го оказывая действие на желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) и сердечно-сосудистую систему (ССС) [1]. 
Наиболее известным осложнением является нПВП­
гастропатия, которая проявляет себя развитием язв 
желудка и/или двенадцатиперстной кишки (ДПК), кро-
вотечением, перфорацией и нарушением проходимости 
ЖКТ. Профилактика НПВП-гастропатии опирается на 
2 основных метода: переход на новые, более безопасные 
препараты или назначение совместно с НПВП мощных 
противоязвенных препаратов.

Применение коксибов как метод профилактики 
желудочно кишечных осложнений. Основным досто-
инством «коксибов» (от англ. аббревиатуры COX) — 
ингибиторов активности циклооксигеназы (ЦОГ) — 
является избирательность воздействия на разные фор-
мы ЦОГ: в терапевтических дозах они практически не 
влияют на физиологический фермент ЦОГ-1, подавляя 
лишь его индуцируемую разновидность ЦОГ-2. Это 
уменьшает негативное влияние НПВП на защитный 
потенциал слизистой оболочки ЖКТ и уменьшает ве-
роятность ее повреждения.

В России семейство коксибов представлено двумя 
препаратами — целекоксибом и эторикоксибом, кото-
рые прошли серьезную проверку для доказательства 
преимущества в сравнении с неселективными ингиби-
торами ЦОГ-2 (н-НПВП) [1].

Безопасность целекоксиба подтверждают 2 мас-
штабных рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) — CLASS и SUCCESS-1 [2, 3]. В пер-
вом из них целекоксиб (800 мг/сут), а также препара-
ты сравнения — диклофенак (150 мг/сут) и ибупрофен 
(2400 мг/сут), были назначены на 6 мес приблизительно 
8000 больным ревматоидным артритом (Ра) и остеоар-
трозом (Оа). По показаниям могли назначаться низкие 
дозы аспирина — НДа (325 мг/сут и менее), который в 
итоге получали около 20% участников. Суммарно се-

рьезные желудочно-кишечные осложнения возникли 
у 0,76% больных, получавших целекоксиб, и у 1,45% 
пациентов в группе активного контроля. Это различие 
оказалось статистически недостоверным, однако оно 
было достоверным у лиц, не получавших НДа: 0,44% 
против 1,27% (р < 0,05). В 3-месячное РКИ SUCCESS-1 
были включены только больные Оа, которые получали 
целекоксиб в дозе 200 или 400 мг (n = 8800), а также 
диклофенак (100 мг) или напроксен (1000 мг) (n = 4394). 
НДа применяли гораздо реже (7,1%), поэтому резуль-
таты были однозначны: желудочно-кишечные кровоте-
чения и перфорации язв были выявлены у 2 и 7 боль-
ных (р = 0,008).

Низкий риск желудочно-кишечных осложнений при 
использовании целекоксиба подтверждает метаанализ 
31 РКИ (суммарно 39 605 больных): опасные желудоч-
но-кишечные осложнения на фоне приема этого препа-
рата возникли более чем в 2 раза реже, чем в контроле 
(0,4% и 0,9% соответственно) [4].

Преимущества целекоксиба показали 2 РКИ (3 и 
6 мес, n = 1059), в которых изучали динамику эндо-
скопической картины верхних отделов ЖКТ на фоне 
приема этого препарата (400 мг), напроксена (1000 мг) 
и диклофенака (150 мг/сут). В итоге язвы желудка/ДПК 
возникли у 4 и 25% (р = 0,001) и 4 и 15% (р = 0,001) со-
ответственно [5, 6].

В последнее время при оценке негативного влияния 
НПВП на ЖКТ все большее внимание уделяют риску 
развития патологии тонкой кишки с повышением ее 
проницаемости и хроническим воспалением, связан-
ным с проникновением в кишечную стенку бактерий 
или их компонентов, содержащихся в химусе (НПВП-
энтеропатия). Это осложнение может проявиться тяже-
лыми кровотечениями, перфорацией и стриктурами; 
однако наиболее характерный его признак — субкли-
ническая кровопотеря, приводящая к развитию хрони-
ческой железодефицитной анемии (ЖДа). Последняя 
существенно ухудшает состояние пациентов, умень-
шая кислородную емкость крови и устойчивость к на-
грузкам, что в конечном счете определяет повышение 
риска кардиоваскулярных катастроф [7].

Комплексный подход к оценке желудочно-кишеч-
ных осложнений был использован G. Singh и соавт., 
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Рис. 1. Частота серьезных желудочно-кишечных осложне-
ний, включая снижение уровня гемоглобина более 20 г/л, 
на фоне 6-месячного приема целекоксиба и традиционных 
НПВП, в зависимости от инфицированности H. pylori: РКИ 
GI-REASONS (n = 8067) [11].

которые провели метаанализ 52 РКИ (n = 51 048), в 
которых целекоксиб сравнивали с плацебо и н-НПВП. 
Суммарно частота желудочно-кишечных кровотече-
ний, перфорации, язвы желудка и ДПК, а также ЖДа 
составила на фоне приема целекоксиба 1,8%. Этот по-
казатель был недостоверно выше, чем при приеме пла-
цебо (1,2%), но гораздо ниже, чем при использовании 
н-НПВП (5,3%, p < 0,0001) [8].

Суммарная оценка влияния НПВП на ЖКТ про-
ведена в РКИ CONDOR. В ходе этого исследования 
4481 больной Ра или Оа с высоким риском НПВП-
гастропатии, не инфицированный Helicobactrer pylori, 
в течение 6 мес принимал целекоксиб (400 мг) или 
диклофенак (150 мг/сут) и омепразол (20 мг/сут). Чис-
ло серьезных желудочно-кишечных осложнений при 
использовании комбинации диклофенака и омепразо-
ла оказалось достоверно больше, чем при использова-
нии целекоксиба: язвы желудка/ДПК возникли у 20 и 
5 больных, ЖДа — у 77 и 15, а отмена лечения из-за 
осложнений потребовалась у 8% и 6% больных соот-
ветственно (р < 0,001) [9].

еще одним подтверждением относительной без-
опасности целекоксиба для состояния тонкой кишки 
стала работа J. Goldstein и соавт. [10], основанная на 
применении методики видеокапсульной эндоскопии. 
В ходе этого испытания 356 добровольцев в течение 2 
нед получали целекоксиб (400 мг), напроксен (1000 мг) 
в сочетании с омепразолом (20 мг) или плацебо. Разли-
чий влияния на состояние верхних отделов ЖКТ между 
группами не было, но в отношении поражения тонкой 
кишки ситуация оказалась иной. В группе целекоксиба 
число пациентов с повреждением слизистой оболочки 
тонкой кишки было достоверно меньше, чем в группе 
напроксена (16 и 55%, p < 0,001), хотя и больше, чем в 
группе плацебо (7%) [10].

Новым подтверждением преимуществ целекоксиба 
стало исследование GI-REASONS, в ходе которого без-
опасность этого препарата оценивалась у 4035 больных 
Оа, получавших его в течение 6 мес. Контроль соста-
вили 4032 больных Оа, которым были назначены раз-

личные н-НПВП. Особенностями этой работы стали 
учет инфицированности H. pylori (этот микроорганизм 
выявлен приблизительно у 33,6% участников), раз-
решение использовать ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) и блокаторы Н2-рецепторов (их получали 22,4% 
и 23,8% больных) и исключение приема НДа. Основ-
ным критерием безопасности была частота желудоч-
но-кишечных осложнений, включая эпизоды сниже-
ния уровня гемоглобина более чем на 2 г/дл, которые 
можно было связать с повреждением слизистой обо-
лочки ЖКТ. Клинически значимые желудочно-кишеч-
ные осложнения при использовании целекоксиба воз-
никала достоверно реже (1,3% и 2,4% соответственно,  
p < 0,001) [11] (рис. 1).

Исследование GI-REASONS, как и CONDOR, четко 
подтверждает бóльшую безопасность целекоксиба в 
сравнении с традиционными НПВП, в том числе в си-
туациях, моделирующих реальную клиническую прак-
тику.

Эторикоксиб, как и целекоксиб, был создан для по-
вышения безопасности терапии НПВП. Он стал на се-
годняшний день конечной точкой развития концепции 
селективных ингибиторов ЦОГ-2: соотношение инги-
бирующих концентраций ЦОГ-1/ЦОГ-2 для эторикок-
сиба составляет около 100, в то время как для целекок-
сиба — лишь около 6 [12].

Первые исследования однозначно подтверждали 
высокий уровень безопасности эторикоксиба. Так, 
метаанализ РКИ, законченных к 2003 г., в которых 
сравнивали эторикоксиб и н-НПВП (n = 5441), пока-
зал существенно меньшую частоту опасных желудоч-
но-кишечных осложнений при использовании нового 
препарата. Общая частота кровотечений, перфораций 
и клинически выраженных язв на фоне приема этори-
коксиба (60—120 мг) составила 1,24%, при использо-
вании препаратов сравнения (диклофенак, напроксен, 
ибупрофен) — 2,48% (p < 0,001) [13].

Серьезным доказательством большей безопасности 
эторикоксиба стало 2 масштабных 12-недельных РКИ 
(n = 742 и n = 680), в которых оценивали частоту раз-
вития эндоскопических язв верхних отделов ЖКТ у 
больных Ра и Оа, принимавших эторикоксиб (120 мг), 
ибупрофен (2400 мг), напроксен (1000 мг) или плацебо. 
Указанное осложнение на фоне приема эторикоксиба 
отмечено у 8,1 и 7,4% больных, т. е. более чем в 2 раза 
реже, чем при приеме н-НПВП (17 и 25,3%, p < 0,001), 
хотя и чаще, чем при использовании плацебо (1,9 и 
1,4%) [14].

Четкая линия доказательств преимущества этори-
коксиба, однако, была нарушена после публикации ре-
зультатов MEDAL, самого большого на сегодняшний 
день РКИ НПВП. Гласной целью этого исследования 
было доказать, что эторикоксиб не более опасен для 
ССС, чем традиционные НПВП. Участником MEDAL 
стал 34 701 пациент с Оа и Ра, которые в течение не 
менее 1,5 года получали эторикоксиб (60 или 90 мг) или 
диклофенак (150 мг/сут). При этом больные при нали-
чии показаний могли использовать ИПП и НДа. В ито-
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ге главный результат был достигнут: число кардиовас-
кулярных катастроф (включая летальный исход) при 
использовании эторикоксиба и диклофенака оказалось 
практически одинаковым [15].

Вместе с тем данные по частоте серьезных желу-
дочно-кишечных осложнений стали для организаторов 
MIDAL неприятным сюрпризом. Хотя их суммарная 
частота при использовании эторикоксиба была суще-
ственно ниже, чем при применении диклофенака (1 и 
1,4%, р < 0,001), число эпизодов желудочно-кишечных 
кровотечений оказалось фактически равным — 0,3 
и 0,32 эпизода на 100 пациентов в год. При этом оди-
наковая частота желудочно-кишечных кровотечений 
наблюдалась независимо от сопутствующего приема 
НДа и ИПП [16]. Столь же трудно объяснить другой 
результат MEDAL. Оказалось, что частота побочных 
эффектов в дистальных отделах ЖКТ (таких, как ки-
шечное кровотечение) при приеме эторикоксиба и ди-
клофенака практически не различалась — 0,32 и 0,38 
эпизода на 100 пациентов в год [17].

Тем не менее нельзя сказать, что результаты MEDAL 
полностью зачеркивают данные предыдущих работ, но 
они заставляют думать, что нам известны далеко не все 
аспекты развития желудочно-кишечных осложнений, 
связанных с приемом НПВП, и что при их длительном 
приеме могут начать действовать патогенетические 
факторы, не значимые при их относительно кратковре-
менном использовании.

Таким образом, имеются веские основания го-
ворить о значительном снижении риска серьезных 
желудочно-кишечных осложнений и лучшей пере-
носимости коксибов (целекоксиба и эторикоксиба) в 
сравнении с н-НПВП. Доказательства преимущества 
целекоксиба при этом представляются более четкими; 
препарат показал себя безопаснее в отношении ослож-
нений не только в верхних, но и в нижележащих от-
делах ЖКТ [1].

Низкий риск желудочно-кишечных осложнений при 
использовании целекоксиба подтверждают данные по-
пуляционных исследований. В конце 2012 г. был опубли-
кован метаанализ 28 эпидемиологических работ (выпол-
ненных с 1980 по 2011 г.), в которых оценивали развитие 
желудочно-кишечных осложнений при использовании 
различных НПВП. Целекоксиб демонстрировал мини-
мальный относительный риск (RR) желудочно-кишеч-
ных осложнений — 1,45; опасность была явно выше при 
использовании ибупрофена (1,84), диклофенака (3,34), 
мелоксикама (3,47), нимесулида (3,83), кетопрофена 
(3,92), напроксена (4,1) и индометацина (4,14). Столь же 
низкий риск желудочно-кишечных осложнений, как у 
целекоксиба, авторы настоящего исследования опре-
делили и для одного из представителей традиционных 
НПВП — ацеклофенака (1,43) [18].

Целекоксиб при всех его достоинствах, однако, да-
лек от идеала. При наличии высокого риска (в част-
ности, у пациентов, имевших осложненные язвы или 
принимающих НДа) он может вызывать серьезные же-
лудочно-кишечные осложнения. В этом плане весьма 

показательны данные F. Chen и соавт. [19]. Участником 
этого исследования стал 441 пациент с ревматически-
ми заболеваниями, у которых в анамнезе отмечалось 
серьезное кровотечение из язв верхних отделов ЖКТ, 
возникших на фоне приема НПВП. После успешного 
заживления язв и эрадикации H. pylori все больные в 
течение 12 мес получали целекоксиб (400 мг/сут) либо 
без дополнительной профилактики, либо в комбинации 
с эзомепразолом (20 мг). За период наблюдения реци-
див кровотечения возник у 8,9% больных, принимав-
ших только целекоксиб, и ни у одного из пациентов, 
получавших целекоксиб с эзомепразолом [19].

Главным же недостатком целекоксиба и эторикок-
сиба является принадлежность к высокоселективным 
ингибиторам ЦОГ-2 — той разновидности НПВП, бла-
годаря которой мировое медицинское сообщество уз-
нало, что НПВП могут вызывать кардиоваскулярные 
осложнения [1, 20].

Так, результаты исследования MEDAL, хотя и не 
показали увеличения числа кардиоваскулярных ката-
строф при использовании эторикоксиба, однако вы-
явили его определенно негативное влияние на про-
грессирование артериальной гипертензии [15]. Кроме 
того, популяционные исследования и метаанализ РКИ 
свидетельствуют о существенном кардиоваскулярном 
риске, связанном с применением этого препарата [20].

Следует отметить, что многие эксперты считают 
целекоксиб в отличие от других коксибов достаточ-
но безопасным для ССС. Этот факт подтверждает 
серия популяционных исследований, которые были 
рассмотрены в известном систематическом обзоре 
(включающем метаанализ) P. McGettigan и D. Henry 
[20]. авторы оценили данные 30 исследований слу-
чай—контроль, включавших 184 946 больных с кар-
диоваскулярными осложнениями, и 21 когортного 
исследования (в которые суммарно входило более 2,7 
млн пациентов), выполненных к 2011 г. Суммарный 
риск кардиоваскулярных осложнений (RR) при ис-
пользовании целекоксиба составил 1,17 (1,08—1,27); 
это было несколько больше, чем на фоне напроксена 
1,09 (1,02—1,16) и равно таковому при применении 
ибупрофена — 1,18 (1,11—1,25). При использовании 
других НПВП этот показатель оказался хуже — 1,20 
(1,07—1,33) для мелоксикама, 1,30 (1,19—1,41) для ин-
дометацина, 1,40 (1,27—1,55) для диклофенака и 2,05 
(1,45—2,88) для эторикоксиба [20].

Нельзя, однако, игнорировать ряд серьезных иссле-
дований, свидетельствующих, что целекоксиб может 
повышать риск кардиоваскулярных катастроф. Так, в 
2011 г. S. Trelle и соавт. [21] опубликовали результа-
ты метаанализа 31 РКИ (суммарно 116 429 больных), 
в котором изучали безопасность целекоксиба, этори-
коксиба, лумирококсиба и рофекоксиба; контролем 
служили различные н-НПВП, а также плацебо. Кри-
терием оценки являлся риск развития инфаркта мио-
карда, инсульта и смерти вследствие кардиоваску-
лярных осложнений. В соответствии с полученными 
данными риск развития инфаркта миокарда на фоне 
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приема целекоксиба оказался выше, чем при приеме 
эторикоксиба (OR 1,35 и 0,75), а также препаратов 
сравнения — диклофенака (0,82) и напроксена (0,82), 
но ниже, чем у ибупрофена (1,61). Самое главное, что 
при использовании целекоксиба был повышен риск 
летального исхода (2,07), особенно в сравнении с на-
проксеном (0,98). Правда, он был несколько ниже, чем 
при использовании ибупрофена (2,39) и значительно 
ниже, чем при применении диклофенака (3,98) и это-
рикоксиба (4,07) [21].

Несколько более высокая частота тромбоэмболи-
ческих осложнений на фоне приема целекоксиба была 
показана в части РКИ. Так, в упомянутом выше ис-
следовании SUCCESS-1 у больных, получавших целе-
коксиб, отмечено 10 случаев инфаркта миокарда (0,55 
на 100 пациентов/лет), а у получавших напроксен или 
диклофенак — лишь 1 (0,11 на 100 пациентов/лет); раз-
личие недостоверно (р = 0,11) [11]. В исследовании GI-
REASONS частота кардиоваскулярных осложнений на 
фоне приема целекоксиба и н-НПВП не различалась: 0,4 
и 0,3%, однако только у получавших целекоксиб отмече-
ны эпизоды гибели от кардиоваскулярных осложнений 
(3 случая) и обострения ишемической болезни сердца, 
потребовавшие реваскуляризации (4 случая) [3].

еще одним свидетельством возможного негативно-
го влияния целекоксиба на состояние ССС стало мас-
штабное популяционное исследование G. Gislason и со-
авт. [22]. авторы изучали зависимость между приемом 
НПВП и риском смерти больных, перенесших инфаркт 
миокарда. Исследуемую группу составили 58 432 па-
циента, которые прошли успешный курс лечения после 
первого инфаркта миокарда в период с 1995 по 2002 г. 
В дальнейшем 9773 больных перенесли инфаркт мио-
карда повторно, а 16 573 пациента умерли. Как показал 
проведенный анализ, прием любых НПВП ассоцииро-
вался с существенным риском смерти пациентов. При 
использовании целекоксиба опасность оказалась наи-
большей (за исключением рофекоксиба) — HR 2,57; для 
диклофенака этот показатель составил 2,40, а для ибу-
профена — 1,50 [22].

Таким образом, очевидно, что целекоксиб на сегод-
няшний день — признанный золотой стандарт гастро-
интестинальной переносимости. Тем не менее считать 
использование целекоксиба решением проблемы безо-
пасного использования НПВП, конечно, не приходится.

Фиксированная комбинация неселективных не-
стероидных противовоспалительных препаратов и 
противоязвенных средств. Второй способ профилак-
тики НПВП-гастропатии — использование гастропро-
текторов, призванных защитить ЖКТ от негативных по-
следствий приема НПВП [5]. Первым из них стал синте-
тический аналог ПГE2 мизопростол, который устранял 
неблагоприятные последствия блокады ЦОГ-1, а следо-
вательно, предупреждал развитие желудочно-кишеч-
ных осложнений, связанных с приемом НПВП. Главным 
доказательством его эффективности стало 12-месячное 
РКИ MUCOSA, участниками которого были 8843 па-
циента с Ра, получавших НПВП в комбинации с ми-

зопростолом (по 200 мкг 4 раза в сутки) или плацебо. 
Мизопростол значительно снижал риск желудочно-ки-
шечных осложнений: так, кровотечения и перфорации в 
группе активной терапии возникли у 0,76% больных, в 
контрольной группе — у 1,5% (p < 0,05) [23].

В дальнейшем на основе этого гастропротектора 
были созданы «защищенные» НПВП, такие как артро-
тек, содержащий 50 мг диклофенака натрия и 200 мкг 
мизопростола [24].

К сожалению, мизопростол имеет плохую переноси-
мость: он часто вызывает диспепсию и диарею. Побоч-
ные эффекты и неудобная схема применения существен-
но ограничили его использование в реальной практике, 
особенно после появления селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 и начала широкого использования ИПП.

ИПП быстро завоевали популярность в качестве 
действенных и удобных гастропротекторов. Серия 
масштабных РКИ четко подтвердила их эффектив-
ность при лечении и профилактике НПВП-гастропатии 
[1, 25], но тем не менее проблема НПВП-гастропатии 
не была полностью решена и одна из основных причин 
этого — недостаточная приверженность больных к 
терапии [26, 27].

К сожалению, существенная часть больных, кото-
рые имеют серьезные факторы риска желудочно-ки-
шечных осложнений и при этом регулярно используют 
НПВП, не принимают назначенные им гастропротек-
тивные лекарства. Это может быть связано с опреде-
ленным неудобством для больных («принимать две 
таблетки вместо одной»), увеличением стоимости ле-
чения, а также отсутствием мотивации в том случае, 
когда прием НПВП не сопровождается какими-либо не-
приятными симптомами («зачем принимать гастропро-
тектор, если у меня не болит желудок?»). Кроме того, 
пациенты пожилого возраста могут попросту забывать 
и пропускать прием профилактических средств.

Эту проблему хорошо иллюстрирует работа амери-
канских ученых J. Goldstein и соавт. [27], которые оце-
нили приверженность к гастропротективной терапии в 
когорте из 144 203 больных ревматическими заболева-
ниями, принимавших НПВП. ИПП или Н2-блокаторы 
были строго рекомендованы 1,8% больных в связи с 
серьезным риском желудочно-кишечных осложнений, 
однако, как оказалось, почти треть (32%) пациентов ис-
пользовали гастропротекторы нерегулярно или не ис-
пользовали вовсе. И это привело к самым неприятным 
последствиям: риск желудочно-кишечных кровотече-
ний у лиц, не придерживавшихся гастропротективной 
терапии, был в 2,5 раза выше, чем у больных, аккурат-
но выполнявших назначение врача [27].

Ключом к решению задачи повышения привержен-
ности больных может стать использование комбини-
рованных препаратов, содержащих НПВП и противо-
язвенное средство. Возрождение идеи «защищенного 
НПВП» произошло через 20 лет после создания артро-
тека, и главной причиной этого стало снижение инте-
реса к селективным ЦОГ-2 ингибиторам после «кризи-
са коксибов».
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Сегодня основным фактором, ограничивающим 
использование НПВП, многие эксперты считают не 
патологию ЖКТ, а опасность кардиоваскулярных ка-
тастроф [1, 28]. Ведь эффективная методика преду-
преждения кардиоваскулярных осложнений, связан-
ных с НПВП, к сожалению, до настоящего времени не 
разработана. единственный эффективный метод про-
филактики тромбоэмболических осложнений — назна-
чение антитромботических средств, таких как НДа, 
что резко повышает вероятность желудочно-кишечных 
осложнений [1, 28].

Хотя негативное влияние на ССС относится к чис-
лу класс-специфических побочных эффектов НПВП, 
среди последних есть препараты, для которых риск 
развития этого осложнения достаточно низок. Это 
традиционные (неселективные) НПВП, и признанным 
лидером среди них, по данным многочисленных по-
пуляционных и клинических исследований, является 
напроксен. За этим препаратом следуют ибупрофен и 
кетопрофен, применение которых также ассоциирует-
ся с достаточно низкой частотой кардиоваскулярных 
осложнений [20, 21].

Именно эти препараты наиболее целесообразно ис-
пользовать для создания комбинированных средств. 
В качестве гастропротектора наиболее приемлемы 
ИПП: они эффективны, удобны в использовании и хо-
рошо переносятся. Правда, ИПП могут давать собст-
венные побочные эффекты, такие как определенное 
повышение частоты кишечных инфекций, внебольнич-
ной пневмонии [29, 30], изменение метаболизма клопи-
дагреля и метотрексата [31, 32]. Кроме того, в послед-
ние годы обсуждается вопрос о возможном негативном 
влиянии многолетнего приема ИПП на прогрессиро-
вание постменопаузального остеопороза и повышение 
риска остеопоретических переломов [33]. Вместе с тем 
их высокая эффективность для предупреждения опас-
ных желудочно-кишечных осложнений вполне ком-
пенсирует относительно невысокий риск возможных 
побочных эффектов, вызываемых самими ИПП.

Идея сочетанного применения «кардиобезопасно-
го» н-НПВП и ИПП, который устранит негативные 
последствия приема первого препарата на ЖКТ, была 
реализована при создании фиксированной комбинации 
напроксена и эзомепразола (ФКНЭ, Вимово™) [34].

Для того чтобы подтвердить снижение частоты 
желудочно-кишечных осложнений при использова-
нии нового препарата, было выполнено 2 масштабных 
6-месячных РКИ (n = 854). В этих работах проводи-
лось сравнение ФКНЭ и обычного кишечно-раствори-
мого напроксена. Согласно полученным результатам, 
частота язв желудка и ДПК, возникших на фоне при-
ема ФКНЭ, составила в первом исследовании 4,6%, а 
во втором — 8,1%. У больных, получавших только на-
проксен, язвы выявлялись в несколько раз чаще (28,2 и 
30% соответственно, р < 0,001). При этом у пациентов, 
получавших ФКНЭ в сочетании с НДа, язвы желудка 
развились лишь у 3%, а у получавших напроксен вме-
сте с НДа — у 28,4% (р < 0,001) [35].

Суммарная переносимость нового препарата, кото-
рая в большей степени определяется развитием дис-
пепсии, так же оказалась существенно лучше. Коли-
чество отмен из-за побочных желудочно-кишечных 
эффектов у больных, принимавших ФКНЭ, составило 
3,2 и 4,8%, у получавших только напроксен — 12% и 
11,9% (р < 0,001) [35].

Вторым этапом изучения достоинств ФКНЭ стало 
его сравнение с целекоксибом — препаратом, который, 
как отмечено выше, по праву считается наиболее безо-
пасным среди всех НПВП в отношении риска развития 
побочных желудочно-кишечных эффектов.

Сравнение ФКНЭ и целекоксиба проводилось в 
рамках двух идентичных по плану 12-недельных РКИ  
(n = 619 и n = 610). Исследуемые группы составляли 
пациенты с Оа, которым были назначены ФКНЭ (по 
1 таблетке 2 раза в сутки), целекоксиб (200 мг/сут) или 
плацебо. Новый препарат не уступал по эффективно-
сти препарату сравнения. Что касается переносимости, 
то она была лучше (недостоверно) при использовании 
комбинированного препарата. Так, количество отмен 
из-за желудочно-кишечных осложнений на фоне при-
ема ФКНЭ, целекоксиба и плацебо составило в первом 
исследовании 1,2, 1,6 и 2,4%, а во втором — 0,8, 3,7 и 
2,5% [36].

Одновременно с ФКНЭ увидел свет еще один ком-
бинированный препарат, содержащий кетопрофен 
(в дозе 100, 150 и 200 мг) в сочетании с омепразолом. 
В целом этот проект можно оценить как перспектив-
ный с учетом того, что кетопрофен является эффек-
тивным анальгетиком, а удачная лекарственная форма 
с замедленным высвобождением действующего веще-
ства позволяет принимать его 1 раз в сутки [37], однако 
серьезных клинических исследований, которые пока-
зали бы безопасность нового препарата, до сих пор нет, 
поэтому судить о его достоинствах пока сложно.

единственной альтернативой ИПП в качестве га-
стропротектора может быть блокатор Н2-рецепторов 
фамотидин. Доказательством его эффективности стало 
6-месячное РКИ, в ходе которого 285 больных, при-
нимающих НПВП, получали фамотидин (80 мг, 40 мг) 
или плацебо. К концу периода наблюдения число язв 
желудка/ДПК составило 10, 17 и 33% соответственно. 
Это различие, однако, оказалось достоверным лишь 
для фамотидина в дозе 80 мг (p < 0,05) [38].

По всей видимости, нет крупных РКИ, в которых 
проводилось прямое сравнение фамотидина и ИПП 
для профилактики НПВП-гастропатии. Тем не менее 
сопоставить их эффективность можно по результатам 
исследования F. Ng и соавт. [39]. Исследуемую группу 
составили 311 больных ишемической болезнью сердца, 
которым была назначена комбинация НДа и клопида-
греля; кроме этого, в период развития острого коро-
нарного синдрома проводили курс эноксипарина или 
тромболизис. Для профилактики желудочно-кишечных 
осложнений на весь срок проведения антиагрегантной 
терапии (от 4 до 52 нед), больным назначали фамотидин 
(40 мг/сут) или эзомепразол (20 мг/сут). В итоге желу-
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Рис. 2. Результаты 6-месячных клинических испытаний 
фиксированных комбинаций НПВП и гастропротекторов: 
напроксен 500 мг в сочетании с эзомепразолом 20 мг 2 раза 
в сутки (n = 854) и ибупрофена 800 мг в сочетании с фамо-
тидином 26,6 мг 3 раза в сутки (n = 1382) [35,41].

дочно-кишечное кровотечение развилось у 9 больных, 
получавших фамотидина (6,1%) и лишь у 1 (0,6%) паци-
ента, принимавшего эзомепразола (p < 0,001) [39].

Таким образом, фамотидин отчетливо уступает ИПП 
по профилактическому эффекту в отношении осложне-
ний, связанных с приемом НДа. В отношении НПВП-
гастропатии ситуация не совсем ясна, однако едва ли 
в этом случае фамотидин будет иметь какие-либо пре-
имущества. Вместе с тем ряд экспертов считают важ-
ным достоинством фамотидина отсутствие осложнений, 
свойственных ИПП, а главное, негативного влия ния на 
метаболизм клопидагреля, важнейшего компонента 
комплексной антиагрегантной терапии [40].

Недавно на фармакологическом рынке СШа по-
явился оригинальный препарат Duexis®, содержащий 
800 мг ибупрофена и 26,6 мг фамотидина. Препарат 
следует принимать 3 раза в сутки, т. е. предполагается 
применение максимальной суточной дозы ибупрофе-
на — 2400 мг, в сочетании с очень высокой дозой фа-
мотидина — 80 мг/сут [41].

Недавно опубликованы данные 6-месячных РКИ 
REDUCE-1 и 2 (всего 1382 больных), подтверждающие 
преимущества этого препарата. Следует отметить, что 
по сравнению с испытаниями ФКНЭ у пациентов в этих 
исследованиях риск желудочно-кишечных осложнений 
изначально был несколько ниже: средний возраст — 
55 лет, язвенный анамнез — 6,2%, прием НДа — 15%. 
Согласно полученным данным, количество язв желудка 
на фоне комбинированного препарата составило 12,5%, 
в контроле – 20,7%, язв ДПК — 1,1% и 5,1% [42].

Хотя разница в частоте язв очевидна, однако при 
использовании комбинации ибупрофена и фамотиди-
на они возникали чаще, чем при использовании ФКНЭ 
(рис. 2). Хотя такое сравнение не совсем правомочно, 
тем не менее оно явно напрашивается, поскольку эти 
работы имели сходное построение, количество и харак-
теристику больных.

Важным недостатком дуэксиса может стать включе-
ние в его состав ибупрофена. Имеются веские данные, 

свидетельствующие о том, что он уменьшает анти-
тромботический эффект НДа, использование которого 
показано многим пациентам с высоким кардиоваску-
лярным риском [43, 44]. Негативное взаимодействие 
с НДа может существенно ограничить возможности 
применения комбинации ибупрофена и фамотидина 
у пациентов пожилого возраста, ведь большинство из 
них имеют заболевания ССС и нуждаются в антитром-
ботической терапии.

Вообще хотя концепция комбинированных препара-
тов очень интересна, у нее есть определенные минусы. 
Так, эти препараты неудобны для применения корот-
кими курсами или в режиме по требованию. Например, 
кишечно-растворимый напроксен в составе ФКНЭ на-
чинает действовать лишь через 3 ч после приема, а зна-
чит, этот препарат подходит для контроля хронической 
боли, но не для ее экстренного купирования.

Другая проблема связана с тем, что ИПП и фамоти-
дин обеспечивают защиту лишь верхних отделов ЖКТ, 
никак не влияя на развитие НПВП-энтеропатии. а эта 
патология, как было показано выше, может иметь очень 
серьезное клиническое значение.

Распространенность этой патологии демонстрируют 
результаты работы M. Doherty и соавт. [45]. авторы оце-
нили эффективность ибупрофена и парацетамола (в мо-
нотерапии или в комбинации) у 892 больных Оа. Участ-
ники исследования составили 4 группы: в 1-й был на-
значен парацетамол (1 г), во 2-й — ибупрофен (400 мг), 
в 3-й — парацетамол (0,5 г) и ибупрофен (200 мг), в 
4-й — парацетамол (1 г) и ибупрофен (400 мг); все ле-
карства больные принимали 3 раза в сутки. На фоне та-
кого лечения через 3 мес снижение уровня гемоглобина 
на 1 г/л отмечено у 20,3, 19,6, 28,1 и 38,4% больных [45].

Видно, что даже при использовании ибупрофена в 
дозе лишь 1200 мг/сут у каждого пятого больного от-
мечалось развитие субклинической кишечной кровопо-
тери. а использование дуэксиса предполагает длитель-
ный прием 2400 мг ибупрофена!

Такие же проблемы, вероятно, могут возникать и на 
фоне приема напроксена: ведь как показало цитирован-
ное выше исследование J. Goldstein и соавт. [10] у боль-
шинства добровольцев, получавших напроксен с оме-
празолом в течение 2 нед, отмечалось появление эро-
зивных изменений слизистой оболочки тонкой кишки.

В то же время лишь реальный клинический опыт 
позволяет оценить значение той или иной медицин-
ской проблемы. В этом плане любопытно заметить, 
что J. Goldstein и соавт. [10], изучавшие влияние НПВП 
на состояние тонкой кишки, и входили в число орга-
низаторов 6-месячных РКИ (n = 854), в которых срав-
нивали безопасность ФКНЭ и обычного напроксена. 
При этом каких-либо упоминаний о развитии анемии 
у участников этих исследований нет [35]. аналогично 
не было серьезных проблем с патологией тонкой киш-
ки у пациентов, получавших ФКНЭ, при его сравнении 
с целекоксибом. Так, суммарно в двух РКИ (n = 1229) 
на фоне 3-месячного приема комбинации напроксена и 
эзомепразола снижение уровня гемоглобина более чем 
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имеется 2 действенных инструмента для повышения 
безопасности терапии НПВП: селективные ингибито-
ры ЦОГ-2 (коксибы) и фиксированная комбинация на-
проксена и эзомепразола. Эти препараты имеют опре-
деленные преимущества и недостатки (см. таблицу), 
анализ которых позволяет выделять целевые группы 
пациентов, у которых их применение будет наиболее 
целесообразным. Их не следует рассматривать как 
конкурентов — скорее, коксибы и препарат Вимово™ 
будут дополнять друг друга, расширяя возможности 
лечения хронической боли.

Достоинства и недостатки коксибов и фиксированной комбинации н-НПВП и гастропротектора в качестве сред-
ства для профилактики НПВП-гастропатии

Показатель Коксибы  
(целекоксиб, эторикоксиб)

н-НПВП + гастропротектор  
(Вимово™, duexis®, Axorid®)*

Достоинства Быстрое действие
Низкая частота осложнений со стороны верх-
них отделов ЖКТ
Лучшая переносимость по сравнению с тради-
ционными НПВП
Снижение риска развития патологии дисталь-
ных отделов ЖКТ, в том числе хронической 
кровопотери, связанной с НПВП-энтеропатией 
(доказано для целекоксиба)

Низкая частота осложнений со стороны верх-
них отделов ЖКТ
Низкая частота развития язв желудка при ком-
бинации с аспирином
Лучшая переносимость по сравнению с тради-
ционными НПВП
Входящие в состав комбинированных препара-
тов н-НПВП считаются наименее опасными в 
плане развития кардиоваскулярных катастроф 
(особенно напроксен)

Недостатки Более высокий риск развития кардиоваскуляр-
ных осложнений по сравнению с н-НПВП (по 
крайней мере с напроксеном и ибупрофеном)
Комбинация с НДА повышает риск развития 
желудочно-кишечных осложнений

Не подходят для купирования острой боли 
(Вимово™)
Не снижают риск развития патологии дисталь-
ных отделов ЖКТ
Возможность развития побочных эффектов, 
связанных с гастропротективным препаратом**
Могут снижать антитромботический эффект 
аспирина (ибупрофен)

Целевая группа пациентов Относительно молодые пациенты с острой и 
хронической болью, имеющие факторы риска 
развития желудочно-кишечных осложнений, 
без сопутствующей патологии ССС

Пациенты старшего возраста с хронической 
болью, связанной с ревматическими заболева-
ниями, с умеренным риском развития желудоч-
но-кишечных и кардиоваскулрных осложнений

П р и м е ч а н и е. * — препараты duexis® и Axorid® не зарегистрированы в России; ** — ИПП могут повышать риск развития 
кишечных инфекций, пневмонии, уменьшать эффективность клопидогреля, а при длительном (многолетнем) приеме повы-
шать риск прогрессирования постменопаузального остеопороза.
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