
Введение
Как известно, нестероидные противовоспали-

тельные средства (НПВС) занимают лидирующие
позиции по объёмам потребления населением [1,
2], что объясняется, в первую очередь, их высокой
эффективностью при болевом синдроме воспали-
тельного происхождения различной интенсивнос-
ти. Значительная часть осложнений развивается в
результате длительного приёма НПВС, как прави-
ло, по поводу патологии суставов и костно-мышеч-
ного аппарата. В связи с этим проблема переноси-
мости и безопасности НПВС особенно остро сто-
ит у пациентов старших возрастных групп [3]. При
назначении НПВС для длительного приёма врач
должен помнить не только о целях выбранной фар-
макотерапии, но учитывать потенциальный риск
развития медикаментозных осложнений [4].

Взаимосвязь побочных эффектов НПВС
с их фармакологическими свойствами

Частота и выраженность основных побочных
эффектов НПВС напрямую зависит от селектив-
ности действия на изоферменты циклооксигена-
зы (ЦОГ) – ЦОГ-1 и ЦОГ-2 (см. табл. 1) [5].

Подавление активности ЦОГ даёт противовоспа-
лительный, аналгетический и жаропонижающий
эффект. Изофермент ЦОГ-1 присутствует практи-
чески во всех органах [6] и является тем изофермен-
том, который работает не только в условиях воспа-
ления, но и обеспечивает правильный ход обычных
физиологических процессов – синтеза защитной
слизи желудка, некоторых этапов кроветворения,
фильтрации и реабсорбции в почках.

Изофермент ЦОГ-2 в высоких концентрациях
присутствует в головном мозге, костях, органах
женской половой системы и почках [7]. Образова-
ние этого изофермента сильно активируется в усло-
виях воспаления. Считается, что именно ЦОГ-2
участвует в синтезе провоспалительных простаг-
ландинов, которые модулируют действие медиато-
ров воспаления (гистамина, серотонина, брадики-
нина), обеспечивают болевую импульсацию из оча-
га воспаления, участвуют в управлении центром
тепловой регуляции. Высокая активность ЦОГ-2 на-
блюдается так же в раковых клетках и атероскле-
ротических бляшках, где фермент соответственно
тормозит естественные процессы апоптоза и спо-
собствует атерогенезу [8].

Одновременное угнетение ЦОГ-1 и ЦОГ-2 под
воздействием неселективных НПВС способствует
развитию побочных эффектов, связанных с угнете-
нием физиологической роли ЦОГ [9], прежде всего,
гастропатий (эрозий и язв желудка), что особенно
актуально в случае необходимости регулярного и
длительного приёма НПВС. Селективные ингиби-
торы ЦОГ-2 (коксибы) были разработаны с целью
снижения риска подобных осложнений, однако в
дальнейшем продемонстрировали способность по-
вышать частоту сердечно-сосудистых осложнений.

В отличие от коксибов, умеренно селективные
ингибиторы ЦОГ-2 (например, мелоксикам [10])
сохраняют способность ингибировать ЦОГ-1, что

обеспечивает высокую активность при воспале-
нии и более хорошую переносимость в сравнении
с «традиционными» НПВС.

Осложнения со стороны желудочно-кишечного
тракта

В структуре побочных реакций у препаратов
группы НПВС доминирует гастроэнтеральная
патология [11]. Ульцерогенное действие НПВС
(т. е. способность вызывать язвы) осуществляется
двумя путями. Во-первых, большинство НПВС яв-
ляются слабыми кислотами, поэтому могут на-
прямую воздействовать химически на стенку же-
лудка. При длительном приёме НПВС вызывают
снижение уровня гастропротекторных простаг-
ландинов (ПГ), в частности, ПГЕ2, вследствие ин-
гибирования ЦОГ-1. Это ведёт к снижению на
стенке желудка количества защитной слизи – ме-
ханического препятствия, защищающего слизис-
тую от агрессивного желудочного содержимого.
В итоге развиваются эрозии слизистой оболочки
желудка, а при прогрессировании процесса обра-
зуется язвенный дефект.

Наиболее часто гастропатии наблюдаются при
лечении неселективными ингибиторами ЦОГ (т. е.
«традиционными» НПВС), поскольку именно эти
препараты сильно угнетают ЦОГ-1, а значит, и
синтез защитной слизи желудка [12]. Поражение
двенадцатиперстной кишки наблюдается, по дан-
ным эндоскопических исследований, в 2–3 раза
реже [13].

Важной клинической особенностью таких эро-
зий и язв является возможность их бессимптом-
ного течения вплоть до развития перфорации и
большого кровотечения, что объясняется обезбо-
ливающим действием НПВС. Значительная часть
эрозий и язв, согласно эндоскопическим исследо-
ваниям, в дальнейшем спонтанно рубцуется и не
приводит к тяжёлым осложнениям [13].

Следует помнить, что фактором риска развития
гастропатий, как, собственно, и других НПВС-ас-
социированных осложнений, является пожилой
возраст. К другим факторам риска относится отя-
гощенный язвенный анамнез, почечная и печеноч-
ная недостаточность, сопутствующий приём глю-
кокортикостероидов, селективных ингибиторов
обратного нейронального захвата серотонина, бло-
каторов кальциевых каналов, а также нескольких
НПВС одновременно [14].

Влияние на сердечно-сосудистую систему
При применении НПВС может наблюдаться по-

вышение артериального давления (АД), что явля-
ется следствием угнетения ЦОГ в почках, что спо-
собствует задержке натрия и воды в организме [15,
16]. Изменения АД обычно выражены очень сла-

Таблица 1. Классификация НПВС по селективности воздействия
на изоферменты ЦОГ

Степень селективности
по отношению к ЦОГ

Препараты

Неселективные ингибиторы ЦОГ и селективные ингибиторы
ЦОГ-1 («традиционные» НПВС)

Выраженная селективность

в отношении ЦОГ-1

Ацетилсалициловая кислота,

индометацин, кетопрофен,

пироксикам, сулиндак

Умеренная селективность

в отношении ЦОГ-1
Диклофенак, ибупрофен, напроксен

Примерно одинаковая

селективность к ЦОГ-1 и ЦОГ-2
Лорноксикам

Ингибиторы ЦОГ-2
Умеренная селективность

в отношении ЦОГ-2

Мелоксикам (Мовасин), нимесулид,

этодолак

Выраженная селективность

в отношении ЦОГ-2
Целекоксиб и другие коксибы
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бо, особенно если пациент получает антигипертен-
зивные препараты, хотя может потребоваться из-
менение доз последних в сторону увеличения.

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы) мо-
гут способствовать развитию гиперкоагуляции, а в
исследованиях с участием этих препаратов было
показано некоторое увеличение частоты тромбо-
тических осложнений (в первую очередь, инфарк-
тов миокарда) [17, 18]. Вероятно, причиной являет-
ся отсутствие у коксибов способности блокировать
ЦОГ-1, т. е. свойств антиагреганта [19]. К сегодняш-
нему дню опубликовано много противоречивых
данных относительно риска сердечно-сосудистой
осложнений на фоне приёма коксибов, однако убе-
дительных доказательств их безопасности не по-
лучено.

Осложнения со стороны крови
При длительном приёме НПВС повышается риск

гематологических осложнений, таких как лейкопе-
ния и агранулоцитоз, тромбоцитопения [20, 21].
Особенно опасно развитие агранулоцитоза, леталь-
ность в результате которого достигает 10–30 % [22].

Клиническая картина агранулоцитоза проявля-
ется общей слабостью, повышением температуры,
головной болью и иногда напоминает анафилак-
тический шок. Однако в дальнейшем может раз-
виться некроз слизистой оболочки полости рта,
поражение перианальной зоны и влагалища. В за-
пущенных случаях костный мозг становится ап-
ластичным. После отмены препарата и соответ-
ствующей корригирующей терапии агранулоци-
тоз претерпевает обратное развитие, восстанавли-
вается нормальная картина крови [23].

Производные салициловой кислоты, вне зависи-
мости от наличия дефекта слизистой оболочки же-
лудка или двенадцатиперстной кишки, способны
повышать кровоточивость слизистой кишечника,
что ведёт к суточной микрокровопотере в преде-
лах нескольких миллилитров и может стать при-
чиной вторичной железодефицитной анемии [24].
Антиагрегантная активность ацетилсалициловой
кислоты продолжается более 7 дней после одно-
кратного приёма среднетерапевтической дозы; пре-
парат обладает так же и слабо выраженными свой-
ствами антикоагулянта, нарушая в печени актива-
цию II, VII, IX и X факторов свёртывания крови.
Ацетилсалициловая кислота значительно повыша-
ет риск кровотечений при выполнении хирургиче-
ских вмешательств (в т. ч. в стоматологии).

Осложнения со стороны дыхательной системы
При применении НПВС может развиться синд-

ром Видаля или «аспириновая» астма [15, 25], ко-
торая является результатом преимущественного
синтеза лейкотриенов и тромбоксана А2 – мощных
бронхоконстрикторов – из арахидоновой кислоты.
Реакция проявляется тяжёлым приступом удушья,
цианозом кожных покровов и может привести к

токсико-аллергическому отёку лёгких. Развитию
«аспириновой» астмы способствует наличие поли-
поза слизистой оболочки носа, хронического ри-
нита, гайморита и других заболеваний ЛОР-орга-
нов [15, 26, 27].

Воздействие НПВС на функцию печени и почек
Лекарственно-обусловленный гепатит, как пра-

вило, возникает редко и при длительном приёме
НПВС. Механизм повреждения гепатоцитов сло-
жен и связан с активацией хемооксигеназы-1 и ра-
ботой системы цитохрома Р450 [28]. Результаты про-
ведённых экспериментов говорят о том, что токси-
ческое влияние НПВС на гепатоциты может быть
связано с повреждением митохондрий, которые пе-
рестают эффективно обеспечивать энергоёмкие
процессы [29].

Помимо влияния на фильтрацию, описанного
выше, длительный приём НПВС может привести
к повышению уровня креатинина и гиперкалие-
мии. В большинстве случаев эти изменения носят
обратимый характер, однако иногда требуется ре-
гулярный мониторинг уровня креатинина и калия
в крови [30, 31].

НПВС-индуцированная патология паренхимы
почек наблюдается довольно редко, однако явля-
ется серьёзной в плане прогноза [32]. Морфологи-
чески поражения подразделяют на тубулярный
некроз, острый тубуло-интерстициальный нефрит
и мембранозный гломерулонефрит, которые раз-
виваются, как правило, у ослабленных больных
пожилого возраста на фоне гиповолемии, а также
при наличии токсического повреждения почек в
анамнезе или приёме двух и более нефротоксич-
ных препаратов одновременно [33, 34].

Заключение
Итак, НПВС являются довольно гетерогенной

группой препаратов, побочные эффекты которых,
в основном, связаны с их фармакологической ак-
тивностью, в частности, с избирательностью дей-
ствия на изоферменты ЦОГ. Неселективная бло-
када ЦОГ-1 и ЦОГ-2, характерная для «традици-
онных» НПВС, ассоциируется с высокой частотой
осложнений со стороны желудочно-кишечного
тракта. Использование выраженно селективных
ингибиторов ЦОГ-2 (коксибов), как показали по-
стмаркетинговые исследования, повышает риск
развития сердечно-сосудистых осложнений.

Умеренная селективность в отношении ЦОГ-2
при сохранении активности в отношении ЦОГ-1,
характерная для такого препарата, как мелокси-
кам, обеспечивает оптимальную переносимость
при длительном применении, в сравнении с други-
ми НПВС. Наличие на рынке отечественного пре-
парата Мовасин, биоэквивалентного оригинально-
му мелоксикаму [35], обеспечивает возможность
сделать длительный приём НПВС более безопас-
ным для всех категорий пациентов.
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ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Симптоматическое лечение остеоартроза, ревматоидного артрита, ан-

килозирующего спондилоартрита (болезнь Бехтерева) и других рев-

матических заболеваний, сопровождающихся болевым синдромом.

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Препарат принимают внутрь во время еды один раз в день. Рекомен-

дуемый режим дозирования при ревматоидном артрите – 15 мг в сут-

ки. В зависимости от лечебного эффекта доза может быть снижена до

7,5 мг в сутки. При остеоартрозе – 7,5 мг в сутки. При неэффектив-

ности доза может быть увеличена до 15 мг в сутки. При анкилозиру-

ющем спондилоартрите – 15 мг в сутки. Максимальная суточная доза

не должна превышать 15 мг. У пациентов с повышенным риском раз-

вития побочных эффектов, а также у пациентов с выраженной почеч-

ной недостаточностью, находящихся на гемодиализе, доза не должна

превышать 7,5 мг в сутки.

Разделы: Фармакологические свойства, Фармакокинетика, Противо-

показания, Беременность и лактация, Побочное действие, Передози-

ровка, Взаимодействие с другими лекарственными средствами, Осо-

бые указания – см. в инструкции по применению препарата.

МОВАСИН (ОАО АКО «Синтез», Россия)
Мелоксикам

Таблетки 7,5 мг; 15 мг

Информация о препарате
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