
Заболевания опорно-двигательного аппарата дос-

таточно распространены в популяции [1]. Наиболее

значимыми из них после травм как по влиянию на ка-

чество жизни, так и по стоимости лечения являются

воспалительные заболевания суставов — ревматоид-

ный артрит (РА), псориатический артрит и остеоартроз

(ОА) [2, 3].

В последнее время особое внимание исследователей

привлечено к патологии сердечно-сосудистой системы при

этих заболеваниях, которая является одной из ведущих при-
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Представлены данные о влиянии нестероидных противовоспалительных препаратов на состояние сердечно-сосудистой системы у

больных ревматоидным артритом и остеоартрозом. Показано, что применение селективных ингибиторов ЦОГ 2 (Найз) по срав-

нению с диклофенаком не приводит к повышению АД.
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чин не только ограничения функциональной активности,

но и значительного (на 5—10 лет) уменьшения продолжи-

тельности жизни пациентов [4, 5].

Публикации последних лет свидетельствуют о том, что

в развитии кардиоваскулярных осложнений при ревматиче-

ских заболеваниях (РЗ) важную роль играет воспаление [6].

Отмечена прямая корреляция между состоянием сосуди-

стой стенки и высоким уровнем СРБ, провоспалительных

цитокинов — фактора некроза опухоли α (ФНО α), интер-

лейкинов (ИЛ) 1, 6 и др. [7].

Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) наиболее широко применяются при лечении РЗ,

большинство из которых сопровождается болью той или

иной степени выраженности. Около 30% пожилых людей

вынуждены принимать эти препараты, несмотря на нали-

чие факторов риска развития нежелательных явлений со

стороны как желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), так и

сердечно-сосудистой системы [8].

Врачи хорошо информированы о различных пораже-

ниях ЖКТ на фоне приема НПВП — от рефлюксной бо-

лезни, диспепсии до таких серьезных, как изъязвление и

перфорация слизистой оболочки желудка и кишечника.

Причиной развития этих осложнений является способ-

ность НПВП блокировать ЦОГ — фермент, регулирую-

щий каскад реакций превращения арахидоновой кисло-

ты в простагландины (PG): простациклин и тромбоксан

(Tx). Конституциональная изоформа ЦОГ 1 присутствует

во многих тканях, включая слизистую оболочку ЖКТ, и

отвечает за нормальную клеточную функцию. ЦОГ 2 в

норме содержится в небольших количествах в головном

мозге, почках, костях, репродуктивных органах у жен-

щин. Под влиянием провоспалительных стимулов ее

продукция резко возрастает.

Относительный риск развития серьезных осложнений со

стороны ЖКТ при приеме НПВП соcтавляет 2,2—3,2. Кли-

ническое значение имеют и другие побочные эффекты

НПВП — гепатотоксичность, поражение почек, развитие ар-

териальной гипертензии (АГ), задержка жидкости и др. [9].

С большой осторожностью НПВП назначают пожилым

пациентам с сопутствующими заболеваниями — АГ, сахар-

ным диабетом, ИБС, — которые увеличивают риск разви-

тия нежелательных явлений.

В развитии сердечно-сосудистых осложнений при при-

еме НПВП важная роль отводится PGI 2 и TxA 2, участвую-

щим в регуляции сосудистого гомеостаза. PGI 2, образую-

щийся в эндотелии сосудов и сосудистых гладкомышечных

клетках, обладает антитромботическим и антивоспалитель-

ным эффектом, способствует вазодилатации, подавляет ад-

гезию лейкоцитов к эндотелию. TxA 2 способствует выра-

ботке тромбоцитов и мононуклеаров, индуцирует вазодила-

тацию, стимулирует пролиферацию клеток гладкой муску-

латуры, способствует митогенезу (см. схему).

Не менее важным ферментом, влияющим на состояние

сосудистой стенки, является синтетаза оксида азота (NOS),

которая представлена тремя изоформами: нейрональной,

индуцибельной, эндотелиальной [10]. Нейрональная NOS

конституционально в небольших количествах экспрессиру-

ется в нейронах, а также присутствует в скелетных мышцах

и миокрде. Физиологическое действие индуцибельной NOS

направлено на антимикробную активность макрофагов [11].

Эндотелиальная NOS вырабатывается сосудистым эндоте-

лием. Под влиянием провоспалительных цитокинов NOS

Влияние НПВП на снижение синтеза PG [26]

Гиперкалиемия
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PGЕ 2  PGI 2
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генерирует в больших количествах оксид азота, который во-

влечен в патогенез воспалительных и аутоиммунных забо-

леваний. В экспрессии ЦОГ 2 и NOS усиливают воспаление

суставов и участвуют в их деструкции [12, 13].

Оксид азота ингибирует агрегацию тромбоцитов, адге-

зию тромбоцитов и лейкоцитов к сосудистой стенке, преду-

преждая развитие атеросклероза. Кроме того, он ингибиру-

ет митогенез и пролиферацию клеток сосудов гладкой мус-

кулатуры, замедляя образование фиброза [14].

Для снижения побочных эффектов НПВП был создан

новый класс препаратов с преимущественным ингибирова-

нием ЦОГ 2, так называемые селективные НПВП (сНПВП).

В ряде исследований была проанализирована частота неже-

лательных явлений со стороны сердечно-сосудистой системы.

Так, в исследовании VIGOR выявлена более высокая частота

(0,5%) инфаркта миокарда у больных РА на фоне терапии рофе-

коксибом по сравнению с таковой (0,1%) при использовании

напроксена, что можно объяснить приемом препарата в дозе, в

2 раза превышающей рекомендуемую [4, 15]. Таких различий не

получено в исследовании CLASS , в котором 1/5 больных полу-

чали аспирин в качестве кардиопротективного препарата [16].

Влияние НПВП на состояние сердечно-сосудистой сис-

темы было проанализировано в популяционном исследова-

нии 107 092 пациентов с признаками сердечной недостаточ-

ности. Авторы сделали вывод, что все НПВП (рофекоксиб,

целекоксиб, ибупрофен, диклофенак) за исключением на-

проксена повышают риск сердечно-сосудистых осложнений,

в том числе частоту госпитализаций в связи с развитием ин-

фаркта миокарда [17]. Выдвинуто положение, что подавление

сНПВП выработки вазодилататоров (простациклина и окси-

да азота) приводит к повышению АД, ускоряет образование

тромба при разрыве атеросклеротической бляшки [18, 19].

В России одним из наиболее широко применяемых ин-

гибиторов ЦОГ 2 является нимесулид (Найз), анальгетиче-

ский эффект которого опосредован снижением активности

ноцицептивной системы на периферическом и спинальном

уровне. Центральная анальгетическая активность нимесу-

лида зависит от ингибиции как ЦОГ 2, так и NOS в спинном

мозге, что подтверждено подавленим активации рецепторов

NMDA (N-methyl-D-aspartat) при воспалительной гиперал-

гезии [20]. Преимущество нимесулида обусловлено не толь-

ко его высоким противовоспалительным и анальгетическим

действием, но и возможностью применения у пациентов с

так называемой аспириновой астмой, низкой частотой раз-

вития осложнений со стороны ЖКТ [21] (табл. 1). Безопас-

ность Найза показана в многоцентровом исследовании 600

пациентов с РЗ, получавших препарат в течение 1—3 мес.

ЖКТ-осложнения зарегистрированы лишь у 9% больных

(при использовании диклофенака — у 31%), при этом не ме-

нее 10% больных имели в анамнезе язвенную болезнь. Не

было кровотечений и перфорации стенки желудка [29].

При ретроспективной оценке ЖКТ-осложнений, прове-

денной А.Е. Каратеевым, показано, что эрозии слизистой обо-

лочки и множественные язвы у больных, получавших НПВП,

значительно реже развивались при приеме нимесулида [23].

Сравнительное исследование нежелательных эффектов

НПВП в большой когорте пациентов (около 400 тыс.) показа-

ло, что гепатотоксичность нимесулида ниже таковой диклофе-

нака в 1,1 раза, ибупрофена в 1,3 раза, кеторолака в 1,9 раза [24].

Важным аспектом является влияние НПВП на развитие

или динамику АГ. Наиболее актуально это для пациентов с

ОА, 40% которых страдает АГ. По нашим неопубликован-

ным данным, из 221 больного ОА 78% имели повышенное

АД, 27,7% — ИБС. Течение ОА осложнено и другими факто-

рами риска кардиоваскулярных заболеваний: сахарным ди-

абетом, гиперхолестеринемией, почечной недостаточно-

стью, что приводит к нарастанию случаев инфаркта мио-

карда, инсульта и значительному повышению расходов на

лечение [9]. По данным метаанализа, прием НПВП приво-

дит к повышению АД в среднем на 5,4 мм рт. ст. [25].

В обзоре [27] представлены возможные механизмы вли-

яния НПВП на АД: подавление ЦОГ вызывает снижение

продукции PG с вазодилатирующим эффектом (PGE 2) и

простациклина; на почечном уровне ингибиция PG снижа-

ет гломерулярную фильтрацию с последующим нарастани-

ем уровня мочевины и креатинина, повышает абсорбцию

хлоридов с задержкой натрия, развитием отеков и гипертен-

зией, снижает уровень ренина и альдостерона с задержкой

калия и развитием гиперкалиемии, повышает содержание

Таблица 1. М е х а н и з м  д е й с т в и я  н и м е с у л и д а

Механизм действия

Ингибирует:
— синтез PGE 2, PGH 2
— синтез фактора активации тромбоцитов
— гипералгезию, индуцированную брадикинином и ФНО α
— активность эластазы, коллагеназы, стромелизина
— синтез лейкотриена В 4
— высвобождение гистамина
— синтез пероксидов и тромбоксана А 2
— синтез ИЛ 6, урокиназы

Активирует: 
гиперфосфорилирование глюкокортикоидных рецепторов

Таблица 2. В л и я н и е  Н а й з а  н а  А Д  у  б о л ь н ы х  с  Р З

Авторы                                                                                                                                 АД, мм рт. ст.                                                                                    
Найз                                                                            диклофенак                                    

Примечание. Представлены показатели до лечения и в конце исследования (в скобках). *— показатели у пациентов с нормальным АД; 
**— у больных АГ.

Н.В. Чичасова и соавт. [34]

Б.Ф. Немцов и И.А. Шишкина [36]

В.И. Мазуров и А.М. Лила [38]

О.А. Низовцева [35]

Повышение на 1,71±5,2 мм рт. ст.

116,35±8,98 (115,3±8,86)

143 (140)

108±6,4 (127±5,7)*
143±7,9 (140±12,3)**

Повышение на 15,7±11,0 мм рт. ст.

—

147 (156)

112±5,9 (130±12,3) 
147±12,4 (156±7,6)
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антидиуретического гормона (АДГ) [26]. Эти побочные эф-

фекты относительно редки у молодых и относительно здо-

ровых лиц, но часты и опасны у пациентов с недостаточно-

стью функции почек, сердечной недостаточностью и пожи-

лых лиц со склонностью к задержке жидкости даже без при-

ема НПВП [28, 29]. Селективные ЦОГ 2 также могут инду-

цировать повышение АД, особенно у страдающих АГ, и сни-

жать эффект гипотензивных препаратов [27, 30].

Метаанализ 61 исследования выявил прямую и линейную

связь повышения АД с частотой летальных исходов от ин-

фаркта или инсульта независимо от возраста пациентов [5]. В

исследовании VIGOR показано, что повышение систоличе-

ского АД только на 1,6 мм рт. ст. при приеме напроксена и на

4,6 мм рт. ст. при приеме рофекоксиба в 2,88 раза увеличивало

риск серьезных кардиоваскулярных осложнений [19]. Сход-

ные результаты получены в исследовании APPROV, в котором

сравнивали рофекоксиб и плацебо у 2586 пациентов с колоре-

ктальной аденомой. Рофекоксиб повышал АД на 3,4 мм рт.

ст., при приеме плацебо, напротив, отмечено снижение АД на

0,5 мм рт. ст. Риск кардиоваскулярных осложнений был в 1,92

раза выше на фоне терапии рофекоксибом. Аналогичные дан-

ные получены еще в 2 исследованиях — APE и PreSAP [15, 16].

При использовании целебрекса не увеличивались частота раз-

вития АГ, отечного синдрома, риск развития ИМ и инсульта

по сравнению с плацебо [29]. В исследовании CLASS не выяв-

лено различий в частоте кардиоваскулярных осложнений при

лечении целебрексом или ибупрофеном и диклофенаком [31].

Целебрекс не оказывает существенного влияния на функцию

почек: отеки были у 2,8% больных против 3,4% пациентов,

принимавших другие НПВП [32].

По данным постмаркетингового исследования нимесу-

лида, включавшего более 118 млн пациентов, частота кар-

диоваскулярных осложнений составила около 5% [21]. В

метаанализе, в который вошло 100 тыс. больных, получав-

ших нимесулид, только у 11 отмечена возможная связь по-

чечных осложнений с приемом препарата [33].

В отечественной литературе имеется несколько сообще-

ний, касающихся влияния нимесулида (Найза) на развитие

АГ (табл. 2). Так, Н.В. Чичасова и соавт. оценивали результа-

ты суточного мониторирования АД у 48 больных РЗ (у 40 —

ОА и у 8 — РА) с сопутствующей АГ и ИБС (у 27). В связи с АГ

пациенты получали ингибиторы ангиотензинпревращающе-

го фермента или β-блокаторы. После 3-дневной «отмывки» от

НПВП больные были разделены на 2 группы. Пациенты 1-й

группы получали диклофенак 100—150 мг/сут, 2-й группы —

Найз 200—400 мг/сут в течение 20 дней. АД регистрировали 6

раз в сутки. Зафиксировано повышение среднесуточного сис-

толического АД (сСАД) в 1-й группе на 15,74±11,0 мм рт. ст.

(мин. 6, макс. 25), во 2-й группе на 1,71±5,22 мм рт. ст.(мин. 5,

макс. 10). При приеме диклофенака отмечено повышение и

диастолического АД (ДАД), у 16 пациентов появились карди-

алгии, у 6 была увеличена доза гипотензивных препаратов. У

больных, получавших Найз, не выявлено значимого повыше-

ния АД, все они завершили исследование [34].

В исследовании О.А. Низовцевой и соавт. [35] прове-

дено сравнение эффекта диклофенака и Найза у 40 паци-

ентов с ОА, половина из которых имели АГ и получали

эналаприл 5—10 мг 2 раза в день. У пациентов с исходно

нормальным АД при приеме Найза САД повысилось со

108±6,4 до 127±5,7 мм рт. ст., а ДАД — с 70,1±5,3 до

72,3±4,6 мм рт. ст., при этом не было каких-либо субъек-

тивных ощущений. У больных с АГ отмечено снижение

как САД, так и ДАД.

При использовании диклофенака повышение АД отме-

чено в обеих подгруппах, что сопровождалось ухудшением

самочувствия, появлением одышки, отеков и потребовало

коррекции гипотензивной терапии. 

У пациентов, принимавших Найз, не выявлено измене-

ний гемодинамики, эндотелийзависимой и эндотелийнеза-

висимой вазодилатации. Авторы объясняют механизм по-

вышения АД при приеме НПВП задержкой натрия и воды,

нарушением прооксидантного баланса и метаболизма окси-

да азота, а также эндотелиальной функции [35].

Аналогичные результаты получены Б.Ф. Немцовым и

И.А. Шишкиной [36], которые оценивали эффект диклофе-

нака и Найза у 40 пациентов с РА, получавших в качестве

базисной терапии метотрексат в дозе 7,5—10 мг в неделю. У

пациентов изучали динамику АД и концентрацию PGE 2,

которая исходно не различалась в группах больных, лечен-

ных неселективным или сНПВП. Через 6 мес терапии сни-

жение концентрации PGE 2 у получавших Найз было недо-

стоверным в отличие от леченных диклофенаком (соответ-

ственно на 12,4 и 42,7%). Среднесуточное АД при лечении

сНПВП практически не изменилось: САД — 116,35±8,98 и

115,28±8,86 мм рт. ст., ДАД — 74,73±6,68 и 75,2±6,5 мм рт. ст.

Не отмечено случаев повышения АД, неблагоприятного из-

менения суточного профиля и вариабельности АД.

Исследователи, оценивавшие влияние нимесулида у

322 больных с РЗ, получавших в доклиническом периоде

препарат не менее 12 мес, не наблюдали эпизодов ишеми-

ческого инсульта; у 2 пациентов с АГ в анамнезе зафикси-

рованы изменения на ЭКГ. На стационарном этапе повы-

шение АД отмечено у 11,55% больных, преимущественно

страдавших АГ [37].

Сравнительная оценка влияния Найза и диклофенака

на показатели гемодинамики у 40 пациентов с ОА и АГ не

выявила дестабилизации АД при приеме сНПВП (сСАД

cнизилось со 143 до 140 мм рт. ст). Напротив, при использо-

вании диклофенака отмечено повышение АД (со 147 до 156

мм рт. ст.). Кроме того, прием диклофенака сопровождался

увеличением общего периферического соcудистого сопро-

тивления, объема внеклеточной жидкости, снижением сер-

дечного и ударного индексов, ухудшением показателей

функции эндотелия [38].

Таким образом, представленные данные свидетельствуют

о безопасности Найза у больных с РЗ, в том числе с сопутству-

ющей АГ, поскольку установлены его безопасность и отсутст-

вие влияния на эффект антигипертензивных препаратов. Пре-

имущество препарата особенно очевидно у пожилых больных,

у которых поражение суставов часто сочетается с факторами

риска кардиоваскулярных осложнений. Тем не менее приме-

нение даже сНПВП требует мониторирования АД.
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