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Для уменьшения боли в ревматологии используют не­
сколько классов лекарственных средств: "простые" аналге- 
тики - парацетамол (ацетаминофен), нестероидные проти­
вовоспалительные препараты (НПВП), которые объединя­
ются общим термином ненаркотические аналгетики, реже 
центральные аналгетики (трамадол), а также широкий 
спектр лекарственных препаратов, обладающих не прямой, 
а опосредованной аналитической активностью (глюкокор- 
тикоиды, колхицин, антидепрессанты, кальцитонин и др.) 
[1-3].

В последние годы возможности "аналгетической" тера­
пии существенно расширились. Это во многом связано с 
разработкой нового класса НПВП - так называемых селек­
тивных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ)-2. Эти препа­
раты не уступают по эффективности "неселективным" 
НПВП, но менее токсичны, в первую очередь, в отноше­
нии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [4-13]

Доказано, что ведущий механизм, определяющий как 
эффективность, так и токсичность НПВП, связан с подав­
лением активности ЦОГ - фермента, регулирующего био­
трансформацию арахидоновой кислоты в простагландины 
(ПГ), простациклин (PG12) и тромбоксан (ТХА2). Иденти­
фицированы две основные изоформы ЦОГ, которые обо­
значаются как ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [14,15]. Первая (ЦОГ-1) по­
стоянно присутствует в большинстве тканей (хотя и в раз­
личном количестве), относится к категории "Конститутив­
ных" ("структурных") ферментов, регулирующих физиоло­
гические эффекты ПГ. Напротив, ЦОГ-2 в норме в боль­
шинстве тканей не обнаруживается, но ее уровень сущест­
венно увеличивается на фоне развития воспаления. Инги- 
биция ЦОГ-2 рассматривается как один из важных меха­
низмов противовоспалительной и аналгетической активно­
сти НПВП, а ЦОГ-1 - развития побочных реакций [14]. 
Поэтому высокую эффективность и токсичность "стандарт­
ных" НПВП связывают с их низкой селективностью, то 
есть способностью в одинаковой степени подавлять актив­
ность обеих изоформ ЦОГ. Однако в последние годы по­
явились новые факты о роли ЦОГ-зависимого синтеза ПГ 
в норме и патологии и ЦОГ-независимых механизмах эф ­
фективности и токсичности НПВП. Точка зрения о том, 
что ЦОГ-1 является "физиологическим", а ЦОГ-2 "патоло­
гическим" ферментами в настоящее время пересматривает­
ся [5,13,14]. Получены данные о физиологической роли 
ЦОГ-2 зависимого синтеза ПГ в заживлении язв, "адаптив­
ной цитопротекции" клеток Ж КТ к токсическим веществам 
и стрессу, регуляции овуляции, функции почек, синтеза 
PG I2 клетками эндотелия сосудов, репарации переломов 
костей скелета.

По селективности в отношении изоферментов ЦОГ не­
наркотические аналгетики условно подразделяются на сле­
дующие группы (таблица ).

Поскольку НПВП нередко назначаются лицам пожило­
го возраста, которые часто страдают сопутствующими забо-

Таблыца
Группы ненаркотических аналгетиков в зависимости 

от селективности к изоферментам ЦОГ

Группы препаратов Пример

Ингибиторы ЦОГ-1/2 НПВП

Ингибиторы ЦОГ-2 Коксибы (целекоксиб, рофе 
коксиб, вальдекоксиб, этори- 
коксиб, лумиракоксиб)

Другие (мелоксикам, ниме- 
сулид, этодолак)

Ингибиторы ЦОГ-1* Низкие дозы аспирина

* блокирует ЦОГ-1 зависимую агрегацию тромбоцитов, но 
не обладает противовоспалительной и аналгетической ак­
тивностью.

леваниями (артериальной гипертензи, ишемической болез­
нью сердца и сахарным диабетом), увеличивающими риск 
кардиоваскулярных ишемических катастроф, особое вни­
мание в последние годы уделяется кардиоваскулярной бе­
зопасности НПВП и, в первую очередь, ингибиторов ЦОГ- 
2 [15,16]. Действительно, исходя из некоторых теоретичес­
ких предпосылок, сосудистые эффекты ингибиторов ЦОГ- 
2 как бы противоположны действию аспирина в низких до­
зах [17]. Они могут снижать ЦОГ-2 зависимый синтез PG I2 
клетками сосудистого эндотелия, но не влияют на ЦОГ-1 
зависимый синтез ТХА2 тромбоцитами (рис 1). Это может 
приводить к нарушению баланса PG I2 /ТХА2 , что способ­
ствует активации, адгезии и агрегации тромбоцитов, а сле­
довательно, увеличению тромбообразования. Вероятность 
этого механизма получила определенное подтверждение в 
исследовании Y. Cheng и соавт. [18] у мышей, дефицитных 
по PG12 (IP) рецепторам или ТХА2 (ТР) рецепторам. Ока-

Рис. 1
Действие НПВП и ЦОГ-2 ингибиторов 

на синтез ТхФ2 и PGI2
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залось, что у IP - дефицитных мышей наблюдается увели­
чение индуцированной повреждением сосудистой проли­
ферации и агрегации тромбоцитов по сравнению с мыша­
ми, дефицитными по ТР рецепторам или мышами, полу­
чавшими антагонисты ТР рецепторов. Имеются и другие 
экспериментальные данные, свидетельствующие о потен­
циально неблагоприятном влиянии ингибиторов ЦОГ-2 на 
сердечно-сосудистую систему. Было показано, что целекок- 
сиб увеличивает частоту образования тромба на модели 
экспериментального повреждения коронарной артерии у 
собак 119], а экспрессия ЦОГ-2 играет важную роль в за­
щите миокарда в позднюю фазу ишемического преконди- 
ционирования [20]. В то же время необходимо подчерк­
нуть, что роль PGI2 как ингибитора агрегации тромбоцитов 
in vivo до конца не доказана, поскольку его реальная кон­
центрация в системной циркуляции существенно ниже, 
чем это необходимо для эффективной ингибиции агрега­
ции тромбоцитов. Кроме того, PGI2 - лишь одна из мно­
гочисленных молекул, синтезирующихся эндотелием, кото­
рые подавляют адгезию и агрегацию тромбоцитов [21,22]. 
Это дает основание предположить, что его ингибиции мо­
жет быть явно недостаточно для развития тромбозов на фо­
не лечения ингибиторами ЦОГ-2 [22]

Большой научный и общественный резонанс вызвали 
материалы исследования VIGOR (Vioxx Gastrointestinal 
Outcomes Research), свидетельствующие о более высокой 
частоте развития "не-фатального" инфаркта миокарда (ИМ) 
у пациентов с ревматоидным артритом (РА), получавших 
рофекоксиб (0.5%), чем НПВП (напроксен) (0.1%) (р<0.05) 
[23], описание случаев развития тромбозов у 4 пациентов 
системной красной волчанкой с антифосфолипидным син­
дромом, получавших целекоксиб [24] и, наконец, публика­
ция D. Mukherjee и соавт. [16]. Эта группа известных аме­
риканских кардиологов на основании анализа результатов 
клинических испытаний рофекоксиба [23] и целекоксиба
[7] пришла к заключению, что кардиоваскулярные ослож­
нения являются класс-специфическими побочными эф ­
фектами ингибиторов ЦОГ-2. Однако увеличение риска 
тромбозов у пациентов РА и остеоартрозом на фоне лече­
ния ингибиторами ЦОГ-2 не подтверждается при мета-ана- 
лизе результатов их применения в клинической практике 
[25-30]. Более того, по мнению многих авторов анализ, 
проведенный D. Mukheijee и соавт, страдает существенны­
ми методическими погрешностями [27,31]. В частности, не 
учитывался тот факт, что пациенты, страдающие РА, име­
ют существенное увеличение риска кардиоваскулярных ос­
ложнений, независимо от приема НПВП. Кроме того, чис­
ло пациентов, включенных в исследования CLASS и 
VIGOR, было достаточным для оценки риска гастроэнтеро­
логических побочных эффектов, но не кардиоваскулярных 
осложнений. Способность целекоксиба индуцировать раз­
витие тромбозов при СКВ также не нашла подтверждения 
в более поздних исследованиях [32]. Высказано предполо­
жение, что результаты исследования VIGOR объясняются 
не "тромбогенной" активностью рофекоксиба, а "аспирино­
подобным" действием напроксена или вообще носят слу­
чайный характер [15]. Действительно, напроксен в большей 
степени подавляет синтез ТХА2 (95%) и агрегацию тромбо­
цитов (88%), чем другие НПВП [33,34]. По данным М. 
Konstam и соавт [26], проанализировавших результаты при­
менения рофекоксиба у 28000 пациентов, риск кардиовас­
кулярных осложнений на фоне лечения рофекоксибом не 
отличался от плацебо (ОР=0.84) и НПВП (ОР=0.79), но 
был выше, чем у пациентов, принимавших напроксен 
(ОР=1.69). К сходным выводам о более выраженном "кар- 
диопротективном" действии напроксена по сравнению с 
другими неселекгивными НПВП пришли и другие исследо­
ватели [35-38].

Следует однако подчеркнуть, что данные, касающиеся 
связи между приемом НПВП и риском кардиоваскулярных 
осложнений, остаются весьма противоречивыми. По мне­
нию одних авторов прием любых НПВП (в сочетании или

Рис. 2
Сердечно-сосудистые и почечные побочные эффекты 

мелоксикама и стандартными НПВП
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Рис. 3
Тромбоэмболические осложнения на фоне лечения 

мелоксикамом, “стандартными” НПВП и плацебо

32539 пациентов в 59 испытаниях

без низких доз аспирина) снижает риск кардиоваскулярных 
осложнений у пациентов, перенесших острый ИМ [38,39], 
в то время как другие не выявили влияния НПВП (вклю­
чая напроксен) на частоту развития этих осложнений 
[40,41] . Недавно было показано, что прием НПВП не вли­
яет на риск развития ишемического и геморрагического 
инсульта [42]. Как видно из рис 2 и 3, прием мелоксикама 
не приводит к увеличению риска кардиоваскулярных ката­
строф по сравнению с со стандартными НПВП.

Таким образом, вопрос о том, способствует ли лечение 
НПВП (и особенно ингибиторами ЦОГ-2) увеличению ри­
ска сосудистых осложнений или, наоборот, обладают ли 
некоторые НПВП "аспириноподобным" кардиопротектив- 
ным действием, остается открытым. В настоящее время па­
циентам, принимающим НПВП (независимо от их ЦОГ- 
селективности), которые имеют кардиоваскулярные факто­
ры риска, рекомендуется профилактическое назначение 
низких доз аспирина [21]. Предполагается, что при выборе 
НПВП необходимо учитывать, что некоторые из них, на­
пример, ибупрофен и индометацин, обладают способнос­
тью отменять "антитромботический" эффект низких доз ас­
пирина [43], в то время как другие (кетопрофен, диклофе- 
нак), а также "селективные" ингибиторы ЦОГ-2 (целекок­
сиб, рофекоксиб) не обладают этим действием [43-46]. 
Способность ибупрофена отменять антиагрегационный эф ­
фект аспирина недавно была подтверждена в эпидемиоло­
гических исследованиях.

В противоположность представленным выше материа­
лам о потенциально неблагоприятных последствиях нару­
шения баланса PG I2/TXA2 под влиянием ингибиторов 
ЦОГ-2 на сердечно-сосудистую систему, в последние годы 
получены данные о важной роли ЦОГ-2 в развитии и про­
грессировании атеросклеротического поражения сосудов. 
Поскольку по современным представлениям атеросклероз 
рассматривается как хроническое воспалительное заболева­
ние сосудов [47,48], это позволяет по-новому взглянуть на 
перспективы применения ингибиторов ЦОГ-2 в ревматоло­
гии и кардиологии. В этой связи следует напомнить, что
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хронический воспалительный процесс создает предпосыл­
ки для ускоренного развития атеросклероза при ревматиче­
ских заболеваниях [49J.

Установлено, что в атеросклеротической бляшке (у че­
ловека и экспериментальных животных) наблюдается ги­
перэкспрессия ЦОГ-2, а ингибиция ЦОГ-2 снижает актив­
ность сосудистого воспаления [50-53,57]. Полагают, что по­
давление ЦОГ-2 зависимого воспалительного компонента 
атеросклеротического поражения сосудов приводит к улуч­
шению функции эндотелия (например, за счет увеличения 
синтеза оксида азота и уменьшения окислительного стрес­
са) и способствует атеросклеротической стабилизации 
бляшки [53]. Действительно, по данным эксперименталь­
ных исследований у мышей с дефицитом липидов низкой 
плотности (ЛНП)-рецепторов, у которых на фоне приема 
продуктов питания с высоким содержанием жира развива­
ется тяжелое атеросклеротическое поражение сосудов, вве­
дение индометацина и рофекоксиба тормозит прогрессиро­
вание атеросклероза [52]. Этот эффект наблюдался несмот­
ря на подавление PG I2 рофекоксибом. Имеются данные, 
что ингибиторы ЦОГ-2 улучшают функцию миокарда при 
экспериментальном ИМ [54]. В недавних исследованиях 
было показано, что у пациентов с тяжелой ишемической 
болезнью сердца (в среднем стенозирование >2.6 коронар-
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ных артерий) назначение целекоксиба приводит к сущест­
венному улучшению эндотелий-зависимой вазодилятации 
(р=0.026), снижению концентрации С-реактивного белка 
(р=0.019) и оЛНП (р=0.028) по сравнению с пациентами, 
получавшими плацебо [55]. Совсем недавно были получе­
ны данные о том, что мелоксикам (как и другой ингибитор 
ЦОГ-2 SC58125) в отличие от аспирина не усиливают по- 
стишемическую дисфункцию миокарда in vitro [56]

В этой связи особый интерес представляют недавно по­
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