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Анкилозирующий спондилит (АС) – одно из основных воспалительных заболеваний, при котором поражаются позвоночник и сус-

тавы. Основой лечения АС остаются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), которые не только уменьшают

болевые ощущения и ригидность, но и замедляют рентгенологическое прогрессирование заболевания. Одним из эффективных и без-

опасных НПВП, перспективных для лечения АС, является целекоксиб.
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Ankylosing spondylitis (AS) is one of the major inflammatory diseases that affect the vertebral column and joints. The first-line drugs for the

treatment of this disease are now nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that not only reduce painful sensations and rigidity, but also

retard the radiological progression of AS. Celecoxib is one of the effective and safe NDAIDs that are promising for the treatment of AS.
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Анкилозирующий спондилит (АС, болезнь Бехтерева)

представляет собой хроническое ревматическое заболевание

неизвестной этиологии, при котором в первую очередь пора-

жается  позвоночник. Отличительной чертой АС является во-

влечение крестцово-подвздошных суставов (сакроилиит). АС

– одно из наиболее распространенных заболеваний группы

серонегативных спондилоартропатий, в которую входят так-

же реактивный артрит, псориатический спондилоартрит,

спондилоартрит при воспалительных заболеваниях кишеч-

ника и недифференцированный спондилоартрит [1]. Обыч-

но АС начинается в подростковом и юношеском возрасте,

мужчины болеют в 2 раза чаще, чем женщины. Течение АС

сильно варьирует, спонтанные ремиссии чередуются с обост-

рениями. Распространенность заболевания различается в за-

висимости от этнической группы и расы: в Европе она соста-

вляет от 0,1 до 1,4%, приближаясь к 0,5% [2–5].

Патологический процесс при АС, как и при ревматоид-

ном артрите (РА), сопровождается нарушением функцио-

нальных способностей, приводит к социальным и экономи-

ческим потерям. Терапия АС направлена на уменьшение

боли, скованности и утомляемости, а также предотвраще-

ние структурного повреждения. Подходы к лечению АС от-

личаются от принципов терапии других ревматических за-

болеваний. В последние десятилетия основой противовос-

палительной терапии АС является длительное применение

нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)

в сочетании с немедикаментозными методами (физические

упражнения и физиотерапия). НПВП относятся к числу

наиболее важных симптоматических лекарственных

средств при ревматических заболеваниях [6]. В НПВП уни-

кально сочетаются противовоспалительные, анальгетиче-

ские, жаропонижающие и антитромботические свойства,

«перекрывающие» почти весь спектр основных симптомов

этих заболеваний.

При АС в отличие от РА базисные противовоспалитель-

ные препараты (БПВП), например метотрексат, не имеют

столь важного значения, особенно при преимущественном

поражении позвоночника. БПВП, как препараты второй

линии широко используются для терапии АС, но доказа-

тельства их эффективности недостаточно убедительны. Как

оказалось, ни один из БПВП не способен предотвратить

или значительно уменьшить прогрессирование структурно-

го повреждения при АС. Наиболее часто при этой патоло-

гии применяют сульфасалазин, который хорошо изучен.

Сульфасалазин назначают при низкой активности и медлен-

ном прогрессировании АС, однако он оказывает противо-

воспалительное действие на процесс в периферических сус-

тавах, но не в позвоночнике. 

Достижения современной медицины, активное внедре-

ние в практику ингибиторов фактора некроза опухоли α
(ФНО α) кардинально изменили лечение АС. Согласно ре-

комендациям рабочей группы EULAR по оценке АС

(Ankylosing Spondylitis Assessment Study – ASAS), именно

НПВП, а также ингибиторы ФНО α признаны эффектив-



ными препаратами для лечения АС [7]. По современным

представлениям, при неэффективности как минимум двух

НПВП, принимаемых в рекомендуемой дозе, показано на-

значение ингибиторов ФНО α [8]. 

НПВП широко применяются в медицине для купиро-

вания болевого синдрома, симптомов, сопровождающих

патологические процессы в позвоночнике и суставах. При

АС НПВП по-прежнему остаются препаратами первой ли-

нии, так как положительно влияют на основные проявле-

ния заболевания: подавляют боль и скованность, способст-

вуют улучшению подвижности позвоночника и суставов у

многих пациентов. Позитивный эффект НПВП в первые 

48 ч их приема – один из диагностических критериев АС.

Изучение свойств и механизма влияния НПВП на орга-

низм привело к созданию селективных ингибиторов цикло-

оксигеназы 2 (ЦОГ 2) – коксибов. Эти препараты столь же

эффективны, как обычные, неселективные, НПВП, но бо-

лее безопасны для желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Существуют убедительные (уровень Ib) доказательства того,

что НПВП уменьшают боль в спине и суставах и улучшают

функциональные способности больных АС [7]. Селектив-

ные ингибиторы ЦОГ 2 (коксибы) эффективны при АС, как

и неселективные НПВП, они положительно влияют на ос-

новные проявлений заболевания, при этом оказывают бо-

лее выраженное  действие на позвоночник, чем на перифе-

рические суставы [9].

Одним из перспективных и эффективных препаратов

для лечения АС является целекоксиб – селективный НПВП

из группы коксибов. Препарат применяется при ряде заболе-

ваний: остеоартрозе, РА, АС, при острой боли, болезненных

менструациях. Целекоксиб зарегистрирован в России в 1999 г.

под торговым названием «Целебрекс» (Celebrex). Целекоксиб

избирательно нарушает образование простагландинов, уча-

ствующих в формировании воспалительной реакции, и не

влияет на продукцию простагландинов, регулирующих по-

чечный кровоток и целостность слизистой оболочки ЖКТ.

Оказывает выраженное противовоспалительное и аналгези-

рующее действие, не влияет на агрегацию тромбоцитов. Уг-

нетая ЦОГ 2, препарат уменьшает количество простагланди-

нов преимущественно в очаге воспаления, подавляет экссу-

дативную и пролиферативную фазы воспаления [10, 11]. 

M. Dougados и соавт. [10] опубликовали данные 6-не-

дельного исследования эффективности НПВП (целекоксиб

и кетопрофен) по сравнению с плацебо у 246 больных АС:

целекоксиб 100 мг 2 раза в день не уступал по эффективно-

сти кетопрофену в дозе 100 мг 2 раза в день и оказался зна-

чительно более действенным, чем плацебо. После 6 нед те-

рапии пациентов включили в 2-летнее исследование влия-

ния НПВП на рентгенологическое прогрессирование АС.

Все больные принимали целекоксиб по 100 мг 2 раза в день,

дозу препарата можно было увеличивать до 200 мг 2 раза в

день или перейти на прием другого НПВП. Пациенты были

распределены в 2 группы: больные 1-й группы принимали

НПВП регулярно, 2-й группы – по требованию. В 1-й груп-

пе темпы рентгенологического прогрессирования по индек-

су mSASSS были в 4 раза ниже, чем во 2-й. Это свидетельст-

вует о том, что НПВП при АС оказывают базисное дейст-

вие, и подчеркивает необходимость их систематического

приема [12]. Нежелательные явления (НЯ), связанные с

приемом препарата, несколько чаще встречались у больных

1-й группы, постоянно принимавших НПВП, чем у пациен-

тов 2-й группы. Так, повышение артериального давления

(АД) отмечено у 9% больных 1-й группы и у 3% – 2-й, боль

в животе – у 11 и 6% соответственно, диспепсия – у 41 и

38%. Данные, полученные в этом исследовании, согласуют-

ся с результатам более раннего (1976 г.) исследования, также

свидетельствующими о возможном болезнь-модифицирую-

щем эффекте непрерывной терапии НПВП [13].

Таким образом, длительное лечение НПВП замедляет

рентгенологическое прогрессирование АС, а переноси-

мость НПВП при продолжительном постоянном лечении

незначительно отличается от таковой при нерегулярном их

приеме. 

Данные об уменьшении рентгенологического прогрес-

сирования АС под влиянием НПВП требуют патогенетиче-

ского обоснования. ЦОГ 2 участвует в формировании кост-

ной ткани: у экспериментальных мышей, не имевших 

ЦОГ 2, и у мышей, получавших препараты, ингибирующие

ЦОГ 2, выявлено замедление формирования костной мозоли

после переломов, что объясняется подавлением активности

остеобластов [14]. Иммуногистохимическое исследование

образцов синовиальной оболочки, полученных у больных

АС, остеоартрозом, РА, а также псориатическим артритом,

показало, что экспрессия ЦОГ 2 была наиболее высокой в

образцах, взятых у пациентов с АС [15]. Если повышенный

уровень ЦОГ 2 при АС действительно связан с увеличением

активности остеобластов, что способствует усилению фор-

мирования костной ткани (синдесмофитов), то подавление

ЦОГ 2 с помощью НПВП может предотвратить образование

синдесмофитов. Как неселективные, так и ЦОГ 2-селектив-

ные НПВП подавляют ЦОГ 2, поэтому замедление рентгено-

логического прогрессирования при АС можно ожидать при

приеме обоих видов НПВП. Клинические исследования по-

казали, что обычные НПВП могут снизить риск появления

гетеротопического остеогенеза после артропластики тазобед-

ренных суставов на 50–65%, что согласуется с данными, по-

лученными в эксперименте у животных [16, 17].

J. Sieper и соавт. [18] изучили эффективность и безопас-

ность различных доз целекоксиба и диклофенака у больных.

Было проведено 12-недельное рандомизированное двойное

слепое контролируемое исследование эффективности и

безопасности различных доз целекоксиба (200 мг 1 раз в

день и 200 мг 2 раза в день) и диклофенака (75 мг 2 раза в

день) у больных АС. Анализировали основные показатели

АС в динамике на фоне терапии: интенсивность боли по

ВАШ, активность заболевания, нарушение функциональ-

ной способности, объем движений и НЯ. В исследовании

участвовало 458 больных. Те, кто получал БПВП, продолжа-

ли принимать стабильную дозу препарата, кроме того, в ис-

следование включены пациенты, леченные преднизолоном

10 мг/сут. Ингибиторы протонной помпы больные прини-

мали по усмотрению врача. Целекоксиб в дозе 200 мг/сут

получали 153 пациента, 200 мг 2 раза в день – 150, а дикло-

фенак 75 мг 2 раза в день – 155. Интенсивность боли по

ВАШ через 12 нед существенно уменьшилась во всех 3 груп-

пах и у леченных целекоксибом и диклофенаком не разли-

чалась. Критериям эффективности терапии при АС ASAS 20

соответствовало большее число больных в группах, полу-

чавших целекоксиб в дозе 400 мг/сут (59,7%) и диклофенак

(60,2%), чем в группе принимавших целекоксиб 200 мг/сут

(46,0%). Итак, было показано, что при АС эффективность

целекоксиба в дозе 200 и 400 мг/сут в отношении болевого
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синдрома сопоставима с таковой диклофенака 150 мг/сут, а

параметры, характеризующие воспаление, улучшались при

лечении целебрексом 400 мг/сут и диклофенаком более вы-

раженно, чем при приеме целебрекса 200 мг/сут.

Особое внимание в данной работе было уделено разви-

тию НЯ у больных. В целом побочные реакции, требующие

лечения, выявлены у 251 (54,8%) пациента. Анализ серьез-

ных НЯ (стенокардия, одышка, обострение средиземно-

морской лихорадки) показал, что только одно из этих явле-

ний было связано с приемом препарата (развитие одышки

на фоне приема целекоксиба 200 мг 1 раз в день).

НЯ со стороны ЖКТ достоверно чаще возникали на фо-

не лечения диклофенаком (28,4%), чем целекоксибом 

200 мг/сут (15,0%) или 400 мг/сут (16,7%; p=0,006, χ2-test).

Кардиологические нарушения выявлены у 6 (1,3%) пациен-

тов (поровну в каждой группе терапии): у 3 больных, прини-

мавших целекоксиб 200 мг/сут, отмечен приступ тахикардии

и у 3 пациентов, принимавших диклофенак, – стенокардия

и тахикардия. Повышение АД наблюдалось у 1 больного,

принимавшего целекоксиб 200 мг/сут, и у 2 больных, лечен-

ных диклофенаком. При лечении диклофенаком чаще отме-

чалось повышение уровня печеночных трансаминаз. Появ-

ление головной боли встречалось неожиданно часто у боль-

ных всех групп. Прервали лечение из-за НЯ  при приеме ди-

клофенака 15 (9,7%) больных, целекоксиба 200 мг/сут –

8 (5,2%), целекоксиба 200 мг 2 раза в день – 12 (8%). Разли-

чия в группах оказались статистически недостоверными. 

Благодаря высокой эффективности, хорошей перено-

симости, а также благоприятному действию на суставной

хрящ целекоксиб широко используется для длительной

симптоматической терапии различных заболеваний. В ис-

следовании in vitro в хряще, полученном при хирургическом

лечении больных остеоартрозом, изучено влияние целекок-

сиба и диклофенака на процессы метаболизма [19]. Соглас-

но полученным данным, целекоксиб в отличие от диклофе-

нака способствовал увеличению числа [3H]-PG-молекул,

участвующих в синтезе простагландинов хряща, увеличивал

число вновь синтезированных молекул гиалуроновой кис-

лоты, замедлял разрушение сети [3H]-HA-молекул, участ-

вующих в синтезе гиалуроновой кислоты. Позитивное дей-

ствие целекоксиба на хрящ связано с предотвращением ин-

гибиции синтеза простагландинов хряща, индуцируемой

ИЛ 1 и ФНО α [20], и может иметь большое биологическое

и клиническое значение.

Появляется все больше доказательств ускоренного раз-

вития атеросклероза на фоне различных ревматических за-

болеваний, в том числе АС [21, 22]. Кроме того, в последние

годы особый интерес вызывает возможность развития тром-

боэмболических осложнений у больных, принимавших се-

лективные НПВП. В рандомизированном контролируемом

клиническом исследовании, в котором больные РА и остео-

артрозом получали целекоксиб в дозе 400 мг/сут и неселек-

тивные НПВП, не выявлено достоверных различий в часто-

те возникновения кардиоваскулярных осложнений на фоне

лечения селективным и неселективным НПВП [23, 24]. Ре-

зультаты еще двух исследований с применением целекокси-

ба в высоких дозах также позволили отказаться от суждений

в отношении небезопасности только селективных НПВП.

Это исследование PreSAP, в котором целекоксиб в дозе 400

мг/сут сравнивали с плацебо в отношении риска развития

колоректальных аденом, и исследование ADAPT, в котором

оценивали влияние целекоксиба на течение болезни Альц-

геймера, в развитии и прогрессировании которой также мо-

жет играть роль активизация фермента ЦОГ. Результаты

этих исследований решительно опровергли предположения

о повышенной сердечно-сосудистой опасности целекокси-

ба. В исследовании PreSAP частота кардиоваскулярных ос-

ложнений в группе плацебо составила 1,8%, а в группе целе-

коксиба – 1,7% (относительный риск – 1,0) [25]. Аналогич-

но в исследовании ADAPT риск сердечно-сосудистых ос-

ложнений в группах плацебо и целекоксиба был одинако-

вым, а в группе напроксена, который  применяли в качест-

ве препарата сравнения, он оказался вдвое выше [26]. На се-

годняшний день, по данным клинических, ретроспектив-

ных наблюдательных и популяционных исследований, наи-

меньший риск развития осложнений со стороны сердечно-

сосудистой системы демонстрирует целекоксиб. Пациенты,

принимающие любые НПВП, включая напроксен, имеют

более высокий риск развития кардиоваскулярных осложне-

ний по сравнению с теми, кто не принимает препараты этой

группы. Однако этот риск для целекоксиба представляется

более низким по сравнению с таковым мелоксикама, ниме-

сулида и эторикоксиба [27, 28].

К сожалению, терапия НПВП может сопровождаться

различными осложнениями со стороны ЖКТ. Например,

исследования в США показали, что 107 тыс. госпитализа-

ций в год связано с развитием гастроинтестинальных ос-

ложнений при терапии НПВП [29–31]. 

Безопасность целекоксиба в отношении ЖКТ актив-

но исследовалась в течение последних 10 лет. Длительное 

(6 мес) изучение безопасности целекоксиба (Celecoxib

Long-term Arthritis Safety Study – CLASS) в дозе 800 мг/сут

показало, что у леченных этим препаратом больных, не

принимавших низкие дозы аспирина, частота развития язв

была меньше, чем при приеме обычных НПВП (диклофе-

нак 150 мг/сут и ибупрофен 2400 мг/сут) [23]. В других ис-

следованиях, проведенных у больных РА или остеоартро-

зом, показано, что различные гастроинтестинальные нару-

шения (боль в животе, диспепсия, рвота) наблюдались чаще

у принимавших напроксен, чем у леченных целекоксибом,

а частота развития осложненных язв верхних отделов ЖКТ

была ниже на фоне терапии этим селективным ингибито-

ром ЦОГ 2, чем неселективными НПВП (напроксен, дик-

лофенак или ибупрофен) [32, 33].

По данным метаанализа 52 рандомизированных кли-

нических исследований, в которых целекоксиб сравнива-

ли с плацебо и неселективными НПВП (диклофенак, ибу-

профен и напроксен), частота осложнений со стороны

ЖКТ (кровотечения и перфорации верхних и нижних от-

делов ЖКТ, язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, а

также железодефицитная анемия на фоне приема целеко-

ксиба) составила 1,8%, что намного ниже, чем при ис-

пользовании «традиционных» препаратов (5,3%;

p<0,0001), но несколько выше (однако недостоверно), чем

в группе плацебо (1,2%) [34].

В исследовании CONDOR (Celecoxib versus Omeprazole

aNd Diclofenac in patients with Osteoarthritis and Rheumatoid

arthritis) больные РА и остеоартрозом в возрасте 18–59 лет с

язвенным анамнезом и 60 лет и старше с наличием или от-

сутствием язвенного анамнеза, не инфицированные H. pylo-

ry, в течение 6 мес принимали целекоксиб 400 мг/сут или

диклофенак 150 мг/сут в комбинации с омепразолом 20 мг.
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Число серьезных осложнений со стороны ЖКТ в группе па-

циентов, принимавших комбинацию диклофенака и 

омепразола оказалось достоверно выше, чем в группе моно-

терапии целекоксибом: язвы желудка/двенадцатиперстной

кишки возникли у 20 и 5 больных, железодефицитная ане-

мия – у 77 и 15, а отмена лечения из-за осложнений со сто-

роны ЖКТ потребовалась 8 и 6%  соответственно (р<0,001).

Таким образом, комбинация традиционного НПВП дикло-

фенака и ингибитора протонной помпы отчетливо уступала

по безопасности целекоксибу [35].

Целекоксиб – единственный селективный НПВП, про-

шедший проверку по всем возможным параметрам безопас-

ности [36]. Согласно данным клинических, ретроспектив-

ных наблюдательных и популяционных исследований, у це-

лекоксиба установлен наименьший риск развития осложне-

ний со стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы.
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