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А.Е. Каратеев, В.А.Насонова 
ГУ Институт ревматологии РАМН, Москва

Тяжелая патология печени, проявляющаяся выражен
ным цитолитическим синдромом, внутрипеченочным холе- 
стазом и острой печеночной недостаточностью, является 
редким серьезным осложнением, развивающимися на фоне 
приема нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП).

НПВП и их метаболиты могут оказывать повреждающее 
действие на гепатоциты, однако это негативное влияние 
реализуется лишь при накоплении их в клетках в высокой, 
токсичной концентрации. При приеме НПВП в терапевти
ческих дозах это возможно только в тех случаях, когда дей
ствуют дополнительные факторы - как эндогенные (генети
ческая предрасположенность, хронические заболевания ге- 
патобилиарной системы, метаболические нарушения и др.), 
так и экзогенные - сопутствующий прием гепатотоксичных 
препаратов, энтеропатия, прием алкоголя и т.д., что приво
дит к нарушению элиминации НПВП или снижению ак
тивности ферментных систем гепатоцитов, отвечающих за 
их биотрансформацию.

В патогенезе гепатотоксичности НПВП могут играть 
роль различные механизмы. Важнейшую роль может играть 
ингибирование ЦОГ-1, приводящее к снижению локально
го синтеза структурных (физиологических) простагланди
нов, и нарушение микроциркуляции, связанное с влияни
ем НПВП на систему простациклин - тромбоксан, а также 
блокадой NO-синтетазы [5]. Одним из центральных звень
ев патогенеза гепатопатии может являться вызванная 
НПВП блокада ферментных систем митохондрий гепато
цитов с разобщением процессов окислительного фосфори- 
лирования, что приводит к энергетическому голоду клеток 
и накоплению недоокисленных продуктов метаболизма. 
При этом запускается универсальный патофизиологичес
кий механизм повреждения, связанный с синтезом актив
ных форм кислорода, свободных радикалов и продуктов пе- 
рекисного окисления липидов (оксидативный стресс) [16].

Ряд НПВП способны ингибировать активность фосфо- 
диэстеразы IV. Это приводит к увеличению внутриклеточ
ной концентрации цАМФ, что может изменять активность 
ферментов гепатоцитов, ответственных за биотрансформа
цию молекул лекарственного препарата, и тем самым спо
собствовать накоплению токсичных метаболитов НПВП
[9].

Некоторые НПВП (в частности, сулиндак) обладают 
способностью образовывать объемные комплексы с желч
ными солями или кислотами, что может приводить к за
труднению их трансмембранного перемещения в желчные 
капилляры [10]. Комплексы НПВП с желчными кислота
ми, поступающие в кишечник с желчью, могут затем вса
сываться в подвздошной кишке и участвовать в энтеропе- 
ченочной рециркуляции. Этот механизм может приводить к 
прогрессирующему накоплению метаболитов НПВП в ге- 
патоцитах.

В патогенезе поражения гепатоцитов обсуждается роль 
НПВП - энтеропатии. НПВП оказывают негативное влия
ние на эпителиальные клетки тонкого кишечника (ТК), по
вышая их проницаемость и способствуя бактериальной 
контаминации ТК, вызывающей вторичное локальное вос
паление. Цитокины (в частности, TNF-a), вырабатываемые 
клетками, участвующими в воспалительном ответе, посту
пают гематогенным путем в печень и могут провоцировать 
повреждение гепатоцитов [9].

Аномалии генов, кодирующих последовательность раз
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личных.изоформ цитохрома Р450) также оказывают важней
шее влияние на метаболизм и элиминацию различных ле
карственных препаратов. Это может проявляться индивиду
альными особенностями распределения препарата, в т.ч. к 
аномально высокому накоплению его в клетках. Имеются 
данные о различиях в биотрансформации НПВП в зависи
мости от гетеро - или гомозиготности по определенным ал
леям генов, кодирующих изоформу Р450, ответственную за 
их метаболизм [33]. Генетические аномалии также могут 
изменять чувствительность клеток печени к веществам, 
приводящим к образованию свободных радикалов или сни
жающим образование макроэргических соединений [1].

Факторами риска НПВП - ассоциированной гепатопа
тии могут являться хронические заболевания гепатобилиар- 
ной системы и гипоальбуминемия, т.к. НПВП в норме поч
ти полностью связываются с альбуминами, а повышение их 
свободной фракции приводит к увеличению токсичности 
препаратов.

Не исключено, что важное значение в патогенезе 
НПВП - ассоциированных гепатотоксических реакций мо
гут играть иммунопатологические механизмы, связанные с 
развитием локальных аллергических реакций (по типу ги
перчувствительности). При этом роль гаптенов могут вы
полнять комплексы токсичных метаболитов НПВП и 
структурных белков гепатоцитов.

Поражение печени, возникающее на фоне приема 
НПВП, относится к понятию "идиосинкразия", т.е. связано 
с индивидуальной чувствительностью конкретного орга
низма, которую невозможно прогнозировать.

Частота и характер поражения печени 
па фоне приема НПВП

Небольшие, преходящие повышения концентрации пе
ченочных ферментов отмечаются у существенной части 
больных, принимающих НПВП, однако они могут исчезать 
самостоятельно или после прекращения приема вызвавших 
их препаратов и по сути не имеют существенного клиниче
ского значения. Гораздо важнее изучение случаев серьез
ных гепатопатий, сопровождающихся значительными изме
нениями функции печени и системными метаболическими 
расстройствами. Эта патология может приводить к леталь
ному исходу. Оценка частоты подобных тяжелых осложне
ний сводится к статистическому анализу информации, по
лученной из спонтанных сообщений врачей [3].

Суммарная оценка 5 крупных популяционных исследо
ваний (около 1 млн. пациентов), проведенных в США, в 
которых изучалась переносимость НПВП, показала, что 
частота гепатотоксических реакций невелика и составляет 1 
случай на 10 тысяч пациентов-лет [41]. По данным этого 
исследования одним из наиболее гепатотоксичных препа
ратов оказался сулиндак, при приеме которого риск разви
тия данной патологии был в 5-10 раз выше, чем у других 
НПВП.

Для российской медицинской практики большое значе
ние имеют данные о гепатотоксичности наиболее широко 
используемого в нашей стране препарата из группы НПВП
- диклофенака натрия. Этот препарат нередко вызывает 
выраженные изменения биохимических показателей крови, 
определяющих состояние печеночной ткани. Прежде всего 
это касается уровня аминотрасфераз (АЛТ, ACT). Как бы
ло показано в исследовании CLASS, при 6-ти месячном 
применении диклофенака в дозе 150 мг/сут трехкратное (и 
выше) повышение АЛТ отмечалось у 3,2%, а ACT у 1,8% 
больных. Изменение уровня ферментов оценивалось также 
в известном исследовании MELISSA (мелоксикам 7,5
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мг/сут vs. диклофенак 100 мг/сут). Переносимость препара
тов оценивалась в течение 4-х недель у больных с ОА (4635 
и 4688 больных соответственно). Повышение АЛТ и ACT 
отмечалось у 9,3% и 4,2% больных на фоне приема дикло
фенака, и у 3,4% и 2,5% соответственно на фоне приема 
мелоксикама. При этом у 5 больных, принимавших дикло
фенак, негативное влияние на печень было расценено как 
серьезный побочный эффект (у 4-х отмечалось появление 
признаков нарушения функции печени, у 1 - значительное 
повышение ферментов), потребовавший прекращение тера
пии [35]. Интересно, что при проведении сходного по ди
зайну и количеству больных исследованию CELECT (мело
ксикам vs. пироксикам) существенного и значимого разли
чия между исследуемыми группами по частоте повышения 
уровня печеночных ферментов выявлено не было [15].

В настоящее время накоплено большое количество дан
ных о спонтанных случаях развития серьезных поврежде
ний печени на фоне приема диклофенака, приводящих у 
части больных к летальному исходу. В 1995 г FDA были 
представлены данные анализа 180 случаев гепатотоксично
сти этого препарата. Большинство больных были женщины 
пожилого возраста, у которых наиболее часто (68%) развив- 
лось гепатоцеллюлярное поражение. При этом отмечалась 
достаточно четкая зависимость между длительностью тера
пии НПВП и развитием гепатотоксических реакций [8].

Гепатотоксичностъ нимесулида: 
существует ли проблема?

Селективные ЦОГ-2 ингибиторы также могут вызывать 
серьезные гепатотоксические реакции. Так, в Бельгии был 
описан случай развития острого цитолитического гепатита 
с иммунологическими нарушениями (выявление антинук- 
леарных антител) на фоне приема мелоксикама [36]. В ко- 
гортном исследовании переносимости мелоксикама, прове
денном в Великобритании (всего 19087 пациентов), среди 
других нежелательных реакций был отмечен случай идио
синкразической патологии печени [26].

В литератуте имеются описания нескольких случаев ге
патотоксических реакций (преимущественно холестатичес- 
кого характера), возникших на фоне приема целекоксиба 
[5,17,29]. Влияние целекоксиба на печень явилось предме
том специального обсуждения, при этом суммарный анализ 
показал, что гепатотоксичность этого препарата существен
но ниже, чем других НПВП [25]. Имеется сообщение о слу
чае развития холестатического гепатита на фоне приема ро- 
фекоксиба [21].

Однако наибольшее число случаев острого лекарствен
ного гепатита, возникшего при использовании селективных 
ЦОГ-2 ингибиторов, связывается с приемом нимесулида. 
Поскольку данная проблема вызвала серьезную дискуссию 
среди врачей, исследователей и организаторов здравоохра
нения, представляется целесообразным отдельно обсудить 
вопрос о гепатотоксичности этого препарата.

Нимесулид - препарат из группы селективных ЦОГ-2 
ингибиторов был разработан швейцарской фирмой Helsinn 
Healthcare в начале 80-х годов и появился в аптечной сети 
в 1985 г. Нимесулид (химическое название Ы-(4-нитро-2- 
феноксифенил) метансульфонамид) представляет собой со
единение с очень умеренно выраженными кислотными 
свойствами (рК 6.5), основным отличием которого от дру
гих НПВП является наличие сульфонанилидной группы. 
Нимесулид обладает хорошей биодоступностью, быстро и 
полностью всасывается из желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) при пероральном приеме. В плазме препарат на 95- 
99% связывается с альбумином. В организме нимесулид 
практически полностью метаболизируется в печени (лишь 
1-3% препарата выводится в неизмененном виде с мочой). 
Важнейшим продуктом биотрансформации нимесулида яв
ляется его окисленная форма (4-гидрокси-нимесулид), так
же проявляющая способность оказывать противовоспали
тельный и аналгезирующий эффект. 4-гидрокси-нимесулид 
элиминируется с мочой и желчью (соответственно 80% и 
20%). Данные, о том что продукты метаболизма нимесули

да в норме способны связываться с желчными кислотами и 
участвовать в энтеропеченочной рециркуляции, отсутству
ют.

Нимесулид в терапевтической дозировке проявляет 
свойства обратимого ингибитора ЦОГ, причем преимуще
ственно блокирует ЦОГ-2 (соотношение ингибирующей 
активности ЦОГ2/ЦОГ1 составляет in vitro около 0.19). Ин
тересно, что терапевтический эффект этого препарата, по
мимо его влияния на ЦОГ-2 зависимый синтез простаглан
динов в очагах воспаления, может определяться рядом 
иных механизмов. Это блокада фосфодиэстеразы IV, спо
собствующая снижению цитотоксического потенциала ней- 
трофилов и фагоцитарной активности макрофагов в очагах 
воспаления. Немаловажное значение также имеют подавле
ние активности металлопротеиназ, снижение синтеза ак
тивных форм кислорода клетками воспалительного ответа и 
др. [9,14,20,22]

Постмаркетинговые исследования эффективности и пе
реносимости нимесулида проводились в 50 странах и вклю
чали более 90 тыс. пациентов [20]. Показана его эффектив
ность как аналитического, противовоспалительного и жа
ропонижающего средства, сходная или превышающая эф
фективность других ’’классических" НПВП. В России ниме
сулид используется в течение длительного времени во 
взрослой и детской практике. Хороший терапевтический 
эффект и благоприятный профиль переносимости, как и 
большое количество удобных лекарственных форм (в част
ности, в виде гранулята для приготовления суспензии), оп
ределило широкое использование этого препарата в нашей 
стране.

Большая популярность нимесулида среди врачей и па
циентов во многом определяется его хорошей гастродуоде
нальной переносимостью. Так, сравнительное исследова
ние влияния нимесулида и напроксена на ЖКТ показало 
достоверно меньшее число нежелательных эффектов, 
включавших развитие эрозивно-язвенных изменений сли
зистой желудка и 12-перстной кишки (ДПК) на фоне при
ема нимесулида [11].

По результатам пилотного исследования, проведенного 
в России [2], использование этого препарата у больных с 
РЗ, имевших в анамнезе НПВП-индуцированные язвы или 
множественные эрозии, сопровождалось статистически 
значимым снижением риска развития рецидивов этой пато
логии по сравнению с диклофенаком.

Большое популяционное исследование, оценивающее 
длительный опыт применения нимесулида в Северной Ита
лии, также показало, что развитие серьезных гастродуоде
нальных осложнений на фоне его приема отмечалось при
мерно в 2 раза реже, чем при использовании других НПВП. 
Так, суммарно были проанализированы 10608 сообщений о 
побочных действиях лекарственных средств, зарегистриро
ванных за период с 1988 по 2000 гг. Всего 207 случаев не
желательных реакций были связаны с применением ниме
сулида. Из них лишь 10,4% были сообщали о серьезных га
стродуоденальных осложнениях, тогда как на фоне приема 
диклофенака - 21,2%, кетопрофена - 21,7%, пироксикама - 
18,6% [13].

Первые сообщения о гепатотоксичности нимесулида 
относятся ко второй половине 90-х годов [12,34]. У ряда 
больных поражение печени было тяжелым и проявлялось 
острой и фульминантной печеночной недостаточностью 
[27,42]. Имеется сообщение о случае, в котором традицион
ные методы лечения фульминантной печеночной недоста
точности, возникшей на фоне лечения нимесулидом, ока
зались неэффективными, и единственным способом спасе
ния пациента явилась трансплантация печени [32]. Доку
ментированы случаи летальных исходов, связанных с ниме
сулид - ассоциированной патологией печени [6,28].

В одной из публикаций были оценены 6 эпизодов раз
вития острого гепатита, возникших на фоне приема ниме
сулида. Гистологически изменения характеризовались оча
говым некрозом гепатоцитов и внутрипеченочным холеста- 
зом. Оценивая клинические, гистологические и лаборатор
ные данные, авторы приходят к выводу, что нимесулид -
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ассоциированное повреждения гепатоцитов относится к 
идиосинкразическим реакциям, в патогенезе которых могут 
играть роль как метаболические, так и иммунологические 
нарушения [40].

По данным компании Helsinn Healthcare за 15-ти летний 
период с 1985 г. - (начало коммерческого использования ни
месулида) по 2001 г. стали известны 195 сообщений о разви
тии гепатотоксических реакций. При этом 123 сообщения 
можно было квалифицировать как "серьезные" [30].

Весьма интересно, что до 1998 г. (т.е., за 13 лет приме
нения препарата), по данным K.Rainsford. [31], в медицин
ской литературе было представлено лишь 25 случаев гепа
тотоксичности нимесулида. Столь существенный рост чис
ла наблюдений этой патологии за последующие 3 года вы
зывает удивление. Можно предположить, что этот факт 
указывает прежде всего на обостренное внимание меди
цинской общественности к обозначившейся проблеме.

В настоящее время обсуждение гепатотоксичности ни
месулида носит весьма активный характер. Так, в январе 
с.г. в BMJ [23] было опубликовано сообщение, посвящен
ное проблеме использования нимесулида в педиатричес
кой практике в Индии. Нимесулид местного производства 
используется в этой стране с 1994 г., производится многи
ми индийскими компаниями и занимает одну из лидиру
ющих позиций на фармакологическом рынке по уровню 
продаж. В виде капель и сиропа этот препарат использу
ется у детей старше одного года, при этом он входит в со
став многих комбинированных жаропонижающих и обез
боливающих препаратов, используемых в детской практи
ке. Сообщения о случаях развития тяжелых печеночных 
осложнений, в ряде случаев закончившихся гибелью де
тей, вызвало весьма эмоциональную реакцию у индийской 
общественности (при этом не только медицинской) и се
рьезную полемику в средствах массовой информации. Не
которые индийские врачи (их короткие сообщения пред
ставлены на сайте BMJ) весьма категорично требуют пре
кратить использование нимесулида в клинической прак
тике ("не дожидаться прекращения использования ниме
сулида - сделать это сейчас!").

В марте 2002г. Национальная Медицинская Ассоциация 
Финляндии приняла решение о приостановке продажи ни
месулида в аптечной сети своей страны в связи с сообще
ниями о его гепатотоксичности до выяснения реального 
состояния данной проблемы. Членам Европейского Союза 
было предложено также приостановить использование ни
месулида в клинической практике до определения соотно
шения польза/риск, связанного с лечением этим препара
том. В дальнейшем аналогичное решение (временно приос
тановить продажу из-за предосторожности) приняли кон
тролирующие медицинские органы Испании, Израиля и 
Португалии (в этой стране запрещение касается только пе
диатрической практики). Хотя в Турции не было сообще
ний о серьезных нежелательных эффектах со стороны пе
чени, возникших на фоне приема нимесулида, в этой стра
не также было заявлено о необходимости временной при
остановки продаж этого препарата. Контролирующие ме
дицинские органы других стран не считают необходимым 
запрещать или ограничивать использование нимесулида. 
Необходимо отметить, что в настоящее время в ряде евро
пейских стран нимесулид является одним из наиболее по
пулярных НПВП. Так например, в Италии он назначается 
врачами чаще, чем другие препараты этой группы [38].

Однако, если реально оценивать данную ситуацию, ге- 
патотоксичность нимесулида не представляется столь суще
ственной угрозой безопасности пациентов на популяцион
ном уровне. По данным проспективных исследований при 
кратковременном приеме нимесулида (от 15 до 30 дней) 
умеренное повышение аминотрасфераз (в 2 и более раз по 
сравнению с исходным уровнем) отмечается у 0,4% боль
ных. При длительном (от 6 мес до года) приеме препарата 
частота выявления подобных изменений может достигать
1,5% [9]. Такие изменения сопоставимы с данными, полу
ченными при использовании ибупрофена и целекоксиба, и 
существенно ниже, чем при приеме диклофенака.

Частота эпизодов серьезных осложнений со стороны 
печени, возникающих на фоне приема нимесулида, при 
суммарной оценке составляет 0,1 случай на 10 тыс. пациен
тов, что не выше, чем у других НПВП. Эти данные под
тверждаются результатами анализа причин и характера не
желательных реакций на лекарственные препараты, прове
денного в Северной Италии [13]. Можно сказать, что час
тота развития серьезного поражения печени на фоне при
ема нимесулида ниже, чем на фоне приема диклофенака и 
сулиндака. Более того, по мнению К. Rainsford, многие со
общения об острых гепатотоксических реакциях нимесули
да нуждаются в критическом анализе. Так, в некоторых 
случаях больные исходно имели патологию гепатобилиар- 
ной системы или тяжелые сопутствующие заболевания, а 
также ранее принимали лекарственные препараты, облада
ющие потенциальным гепатотоксическим действием - та
кие, как диклофенак и аспирин.

Одно из последних исследований (его результаты опуб
ликованы в июле 2003 г.), посвященных изучению популя
ционной частоты гепатотоксических реакций, связанных с 
приемом нимесулида и других НПВП, было проведено в 
Италии (G. Traversa et al.). За период с 1997 по 2001 гг. бы
ла оценена частота данных осложнений у 397537 больных, 
которым были выписаны НПВП (всего около 2 млн. назна
чений). Суммарная частота гепатопатий у больных, прини
мавших НПВП, составила 29,8 на 100 тыс. пациентов-лет. 
Относительный риск развития данной патологии был оце
нен как 1.4, по сравнению с пациентами, не принимавши
ми НПВП более 12 месяцев. Анализ инцидентов гепатопа
тий, связанных с определенными НПВП, показал, что их 
частота на фоне приема нимесулида составила 35,3 на 100 
тыс. человек-лет, что было ниже, чем на фоне приема дик
лофенака, кеторолака и ибупрофена (39,2; 66,8 и 44,6 на
100 тыс. пациентов-лет соответственно) [38].

Комментируя полемику, связанную с вопросом о гепато
токсичности педиатрических форм нимесулида в Индии, S. 
Kulkami [22] привел данные о постмаркетинговых исследо
ваниях переносимости суспензии этого препарата (50 
мг/мл), проведенных с участием более чем 600 педиатров 
этой страны. При этом не было зарегистрировано ни одно
го случая серьезных нежелательных эффектов, связанных с 
поражением печени. Представляется важным, что оценка 
нежелательных эффектов суспензий не может проводиться 
без тщательного анализа всех составляющих этой сложной 
лекарственной формы, включая исследование биохимичес
ких характеристик ее основы. Это имеет особое значение 
при использовании комплексных препаратов (например, ча
стым дополнительным ингредиентом является парацетамол).

Следует отметить, что за все время использования ни
месулида в России в медицинской литературе не было 
опубликовано ни одного сообщения о серьезных нежела
тельных эффектах, связанных с поражением печени.

Вообще, предложения прекратить использование ниме
сулида, обоснованные весьма редкими в популяционном 
масштабе случаями тяжелого повреждения печени, выгля
дят, по меньшей мере, странными, если учесть, что до на
стоящего времени практически во всех странах мира ис
пользуется диклофенак и аспирин, гепатотоксичность ко
торых существенно выше.

Центральным аспектом оценки практического значения 
гепатотоксичности нимесулида является соотношение 
риск/польза. При этом принципиальное значение имеет 
хорошая гастродуоденальная переносимость этого препара
та. Известно, что тяжелые, угрожающие жизни пациентов 
осложнения со стороны ЖКТ (кровотечения и перфорации 
язв), возникают на фоне приема "классических" НПВП 
примерно у 1% больных в течение года. По мнению С. 
Hawkey [19], не менее половины всех желудочно-кишечных 
кровотечений связано с приемом НПВП. Во всем мире 
ежегодно погибают тысячи пациентов от гастродуоденаль
ных осложнений, возникающих на фоне применения этих 
лекарств. Профилактика и лечение эрозивно-язвенных из
менений верхних отделов ЖКТ, возникающих на фоне 
приема НПВП, требует огромных материальных затрат.
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Риск развития тяжелых гастродуоденальных осложнений 
НПВП (которые, действительно, являются частой, соци
ально значимой патологией) может быть существенно сни
жен при широком применении нимесулида, и это имеет 
важнейшее значение для клинической практики. Получен
ная при этом польза значительно превышает возможный 
вред, связанный с редкими гепатотоксическим реакциями, 
возникающими на фоне приема нимесулида.

Выводы
1. Гепатотоксичность является редким осложнени

ем, возникающим на фоне приема НПВП. Частота разви
тия тяжелого поражения печени, проявляющегося цитоли- 
тическим или холестатическим синдромом и угрожающего 
жизни больных, составляет не более 1 на 10 тыс. пациен
тов.

2. Поражение печени, возникающее на фоне приема 
НПВП, носит характер метаболической или иммунологиче
ской идиосинкразии. Нет четких данных, позволяющих 
прогнозировать развитие подобного осложнения. Фактора
ми риска может считаться женский пол, пожилой возраст, 
имеющаяся патология гепатобилиарной системы, тяжелые 
сопутствующие заболевания, способствующие ухудшению 
кровотока в печени, сочетанный прием с препаратами, вли
яющими на метаболизм НПВП, генетически обусловлен
ные аномалии активности ферментов, определяющих био-
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