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С незапамятных времен наиболее вос-

требованными лекарствами являются обезбо-

ливающие и противовоспалительные средст-

ва. Ведь боль, связанная с местным воспале-

нием или повреждением ткани, а также лихо-

радка – наиболее мучительные проявления

основных болезней человека; они сопровож-

дают травмы, ранения, острые и хронические

инфекционные процессы, а также аутоим-

мунные и онкологические заболевания. 

Недаром типичный персонаж советских

времен, столь блистательно описанный в диа-

логе Михаила Жванецкого, попав на склад

«дефицитных» товаров, среди всех возмож-

ных лекарств спрашивает не антибиотик,

не препарат для лечения язвы желудка или ар-

териальной гипертензии, а старый, проверен-

ный почти столетним применением в клини-

ческой практике и реальной жизни анальге-
тик пирамидон! 

Целители древности не располагали

синтетическими препаратами, однако приро-

да дала им действенные натуральные средства

для облегчения страданий больных. И если

первым известным лекарством, применен-

ным в качестве анальгетика, стал сок опиум-

ного мака, то место предшественника совре-

менных противовоспалительных препаратов

следует оставить за растительными продукта-

ми, содержащими салициловую кислоту, та-

кими как кора ивы (давшей название салици-

латам – от salyx, латинского наименования

этого дерева), таволга, сушеная малина и др.

[1–3]. 

Первые упоминания о противовоспали-

тельной терапии с использованием этих расте-

ний были обнаружены в знаменитом меди-

цинском трактате Древнего Египта – папиру-

се Эберса, который датируется временем пра-

вления фараона Яхмоса I (XVI в. до н. э.). 

Лекарства, имеющие в своем составе салици-

латы, применяли в своей практике великие

врачи Древней Греции и Рима – Гиппократ,

Цельс, Плиний-старший, Диоскоридис и Га-

лен. В частности, сохранились записи Гиппо-

крата, в которых упоминается о назначении

листьев и коры ивы для лечения лихорадки [1]. 

Многие авторы, рассказывающие о не-

стероидных противовоспалительных препа-

ратах (НПВП), проводят линию развития

этой лекарственной группы от природных са-

лицилатов к салицину (экстракту коры ивы),

а затем к синтетической салициловой кисло-

те. Естественным продолжением этой исто-

рии становится открытие промышленного

синтеза аспирина – «чудо-лекарства», пере-

жившего все потрясения XX в. и оставшегося

одним из наиболее популярных средств, ис-

пользуемых для лечения боли и воспаления

в новом тысячелетии [4–6]. 
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Краткий курс истории НПВП
А.Е. Каратеев1, Ю.П. Успенский2, И.Г. Пахомова2, Е.Л. Насонов1 

…Что вам нужно?

– Ну, что мне нужно?.. Ну, лекарства какие-нибудь.

– Какие?

– А какие у Вас есть?

– А какие Вам нужно?

– Ну... (всхлип) пирамидон.

– Сколько?

– Да что пирамидон! Ну, что Вы, в самом деле? Мне нужно... Ой... 

Ну, что пирамидон... Ну, пирамидон тоже... Ой...

М.М. Жванецкий. На складе

1. Первый опыт применения НПВП:

лекарственные растения, содержащие сали-

цилаты, в практике врачей Древнего мира, са-

лицилаты и хинин при острой ревматической

лихорадке в XVIII–XIX вв.

2. Создание синтетических НПВП – са-

лициловой кислоты, пиразолоновых производ-

ных, аспирина. Обсуждение приоритетов соз-

дателей препаратов и проблемы, возникшие

при клиническом использовании первых син-

тетических НПВП. Создание «современных»

НПВП – ибупрофена, диклофенака, кетопро-

фена и др. – на рубеже 60–70-х годов XX в.

3. Изучение проблемы желудочно-ки-

шечных осложнений, связанных с примене-

нием НПВП: «НПВП-гастропатия», исполь-

зование эндоскопических методов диагности-

ки, развитие концепции профилактики.

4. Роль российских ученых в изучении

эффективности и безопасности НПВП.

5. Открытие природы НПВП (блокада

синтеза простагландинов) и появление ново-

го класса НПВП – селективных ингибиторов

ЦОГ 2. Проблемы, связанные с этими лекар-

ствами: «кризис коксибов». Попытки созда-

ния «улучшенных» НПВП.

Вопросы,  которые рассматриваются в лекции :
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Однако в действительности создание НПВП шло не

столь прямым путем. И первым коммерческим лекарст-

вом, которое использовалось в качестве НПВП, следует

считать не салицин, а экстракт коры хинного дерева – зна-

менитый хинин, которым европейские врачи с XVII в. ле-

чили малярию. Официальная медицина того времени ни-

чего не знала о возбудителе этого заболевания, а хинин

рассматривался как средство, способное подавлять лихо-

радку любой природы. Он на самом деле обладает (помимо

противопротозойного действия) определенным противо-

воспалительным и обезболивающим потенциалом, хотя

и не слишком значительным [7, 8]. Поэтому врачи про-

шлого применяли хинин не только при малярии, но и для

лечения самых различных лихорадочных состояний, в том

числе при острой ревматической лихорадке [9, 10]. Так,

С.П. Боткин пишет о применении хинина при «остром со-

членовном ревматизме»: «Шаблонное, так сказать, лечение,

установившееся в то время, состояло в назначении в ост-

рой стадии процесса 10, 15 или 20 гранн хинной соли в су-

тки…» [11]. 

Однако это ценное лекарство, которое завозили в Ев-

ропу из Южной Америки и Юго-Восточной Азии, было

доступно лишь состоятельным пациентам. Европейские

ученые повсеместно искали его более дешевые аналоги,

ориентируясь в своих поисках на единственный, но весьма

характерный для хинина признак – резкий, непереносимо

горький вкус. Основываясь на этом критерии, исследова-

тели прошлого обратили свое внимание на старое лекарст-

во – экстракт коры ивы, который также был очень горь-

ким. Как оказалось, это средство обладало определенным

эффектом при «злокачественной лихорадке», связанной

с малярией (хотя было, конечно, слабее хинина), а также

неплохо «работало» при патологии ревматического харак-

тера [1, 6, 12]. Так, в середине XVIII в. экстракт коры ивы

нашел свою фармакологическую нишу на новом этапе раз-

вития медицинской науки. 

Первое описание успешных «клинических испыта-

ний» экстракта коры ивы в качестве замены хинина было

проведено Эдвардом Стоуном в 1763 г. Он использовал это

средство у 50 больных с лихорадкой (очевидно, вызванной

малярией), назначая его в дозе 1 драхма (1,8 г) в сутки в ви-

де взвеси в воде, чае или слабом пиве [13]. 

Спустя 100 лет экстракт коры ивы уже широко ис-

пользовался в качестве противоревматического средства

[14]. Так, в 1876 г. шотландский врач T. MacLagan предста-

вил в журнале Lancet описание 8 случаев применения са-

лицина при острой ревматической лихорадке, позволив-

шего добиться явного терапевтического успеха [15]. 

Следующим шагом к созданию эффективных про-

тивовоспалительных средств было выделение чистой дей-

ствующей субстанции из экстракта коры ивы. Трудно ска-

зать, кому принадлежит честь этого открытия, над кото-

рым работали многие исследователи в разных странах ми-

ра. По данным итальянских ученых, первое описание

главного действующего компонента коры ивы принадле-

жит их соотечественнику Francesco Fontana (1824). Со-

гласно этому источнику, именно Фонтана дал обнаружен-

ной субстанции название «салицин» [16]. Но исследова-

тель из Франции O. Lafont сообщает, что выделил сали-

цин француз Pierre Joseph Leroux, и случилось это не

в 1824 г., а пятью годами позже – в 1829 г. [17]. Зато изо-

бретатель технологии синтеза салициловой кислоты сом-

нений не вызывает – это немецкий биохимик Adolph

Kolbe; с 1860 г. реакция Кольбе–Шмитта стала основным

методом получения этого вещества в промышленном

масштабе [18]. 

Казалось, до открытия аспирина был всего один шаг.

Но не аспирин оказался первым синтетическим НПВП,

а представитель производных пиразолона – феназон (ан-

типирин). Это лекарство было создано немецким химиком

Людвигом Кнорром (Ludwig Knorr) в 1883 г., т. е. за 14 лет

до аспирина. Феназон появился в продаже уже через год –

в 1884 г. – и оказался настоящим долгожителем, продер-

жавшись на фармакологическом рынке до наших дней [3,

19, 20]. 

Продолжением развития пиразолоновых производ-

ных стал аминофеназон, синтезированный через 10 лет

(1893) Фридрихом Штольцем. Новый препарат существен-

но превосходил антипирин по своей противовоспалитель-

ной и жаропонижающей активности. Он стал известен как

пирамидон или амидопирин, оказавшийся на долгие годы

«золотым стандартом» эффективной анальгетической

и противовоспалительной терапии (вспомним диалог

М.М. Жванецкого, вынесенный в эпиграф) и применяв-

шийся в клинической практике до 70-х годов прошлого ве-

ка [3, 20, 21]. 

Таким образом, за несколько лет до появления аспи-

рина возникла отдельная ветвь НПВП – производные пи-

разолона, которые обладали превосходным терапевтиче-

ским потенциалом, даже по современным меркам [20,

22–24]. К сожалению, эта ветвь оказалась тупиковой,

и причина этого – высокая токсичность данных препара-

тов. Основным и наиболее опасным осложнением приема

пиразолонов оказалась миелотоксичность – они способны

вызывать агранулоцитоз и апластическую анемию, не-

предсказуемые и потенциально летальные осложнения

[25–28]. Проблема оказалась столь серьезной, что приме-

нение этих препаратов было запрещено или в значитель-

ной мере ограничено контролирующими органами боль-

шинства развитых стран мира еще в «романтические»

60–70-е годы XX в. [20]. 

Весьма показательна судьба метамизола натрия

(анальгина). Этот препарат был создан учеными герман-

ской компании Hoechst AG (теперь входящей в состав

фирмы «Санофи-Авентис») в 1920 г., а с 1922 г. стал ак-

тивно использоваться в клинической практике [8, 20,

29]. Метамизол быстро завоевал доверие потребителей

во всем мире: его несомненными достоинствами были

хороший анальгетический потенциал, обилие лекарст-

венных форм (включая раствор для внутривенного вве-

дения), низкая стоимость и отличная переносимость

[30]. По воспоминаниям людей старшего поколения,

в нашей стране в период Великой Отечественной войны

и в первые послевоенные годы этот препарат был желан-

ным «трофейным» лекарством, чрезвычайно востребо-

ванным в условиях острого дефицита ненаркотических

анальгетиков. 

Однако уже на заре применения метамизола был от-

мечен существенный риск развития гематологических

проблем. Первое наблюдение агранулоцитоза после при-

ема этого препарата было сделано F. Blake в 1935 г.,

а в 1964 г. Совет по лекарствам при Американской меди-

цинской ассоциации (предшественник FDA) представил

за 10-летний период описание 51 подобного осложнения,

которые у 19 (38%) пациентов привели к летальному ис-

ходу [31]. 
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Опасность гематологических осложнений заставила

многие развитые страны отказаться от метамизола [32,

33]. Так, в США он не используется с 1977 г. [34]. В Евро-

пе поворотным моментом в судьбе этого лекарства стало

крупное эпидемиологическое исследование IAAAS

(International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study),

четко подтвердившее связь между приемом метамизола

и развитием миелотоксических реакций [35, 36]. И хотя

этот препарат и сегодня сохраняет позицию популярного

дешевого анальгетика в России, Испании, Польше, Бра-

зилии, а также ряде других государств Европы, Южной

Америки и Африки, его значение, несомненно, уходит

в прошлое.

В 1949 г. линия пиразолоновых производных достиг-

ла своей конечной точки – в клиническую практику вошел

фенилбутазон, обладавший, по мнению современников,

самым мощным противовоспалительным действием среди

всех представителей группы НПВП [20, 37]. В нашей стра-

не он был широко известен под коммерческим названием

«Бутадион», а также в виде комбинации с аминофеназоном

(«Реопирин»). 

При регулярном применении фенилбутазон давал

отличный клинический эффект, что сделало его одним

из наиболее многообещающих средств для лечения рев-

матических заболеваний (РЗ) воспалительной приро-

ды, таких как ревматоидный артрит (РА), подагра и бо-

лезнь Бехтерева [38]. К сожалению, первые же годы его

клинического использования показали, что фенилбута-

зон в полной мере обладает главным недостатком пира-

золоновых производных – высокой миелотоксично-

стью. В начале 50-х годов XX в. была отмечена серия

случаев тяжелого агранулоцитоза и апластической ане-

мии, возникших после приема этого препарата и закон-

чившихся летальным исходом [39–41]. Кроме того, фе-

нилбутазон может считаться первым НПВП, для кото-

рого было четко доказано наличие ульцерогенности.

Ведь если негативное действие аспирина на желудочно-

кишечный тракт (ЖКТ) долгое время оценивалось как

«раздражающее», то про фенилбутазон уже в начале

50-х годов было известно, что он способен вызывать яз-

вы, кровотечения и перфорации [42–44]. Естественно,

что в подавляющем большинстве стран фенилбутазон

был запрещен к использованию у людей и перешел

в ветеринарную практику [37]. В СССР, а в последую-

щем в России этот препарат был разрешен, но с указа-

нием на возможные риски и лишь в виде кратковремен-

ного курса; кроме того, широко применялись (и оста-

ются доступными до настоящего времени) его локаль-

ные формы [7]. 

Одновременно с производными пиразолона на

фармакологический рынок вышел предшественник па-

рацетамола – фенацетин (анилиновое производное),

синтезированный талантливым американским биохими-

ком H.N. Morse в 1878 г. Это лекарство также оказалось

долгожителем, «продержавшись» в клинической практи-

ке почти 100 лет [45]. Комбинированные препараты, со-

держащие фенацетин в сочетании с аспирином или пира-

мидоном, а также кофеин (в том числе знаменитые со-

ветские «тройчатка» и цитрамон), использовались в ка-

честве популярного безрецептурного анальгетического

и жаропонижающего средства с 20-х по 80-е годы XX в.

[46–50]. К сожалению, фенацетин при длительном при-

менении способен вызывать тяжелую нефропатию и по-

вышать риск развития рака мочевого пузыря, что и стало,

в конце концов, причиной прекращения его использова-

ния [49, 51]. 

Таким образом, в последние годы XIX в. – еще до по-

явления аспирина – врачи располагали целым спектром

коммерческих препаратов из группы НПВП. Например,

в российской аптечной сети, по данным «Реальной энци-

клопедии медицинских наук» на 1896 г., кроме салицило-

вой кислоты и ее натриевой соли, имелись салициламид,

антипирин и салипирин (комплексный препарат салици-

лата и антипирина). Помимо острой ревматической лихо-

радки, при которой эффект салицилатов считался едва ли

не специфичным, эти препараты назначались при самых

разных патологических состояниях, сопровождающихся

болью и лихорадкой, например при туберкулезе и брюш-

ном тифе [52]. 

Для того чтобы понять значение салицилатов для ме-

дицины конца XIX в., будет уместно привести здесь весьма

эмоциональное описание первого опыта применения это-

го средства при «остром сочленовном ревматизме», о кото-

ром рассказал основоположник российской терапевтиче-

ской школы С.П. Боткин (1887). «Вот таким образом мы

и лечили то тем, то другим средством, помогали иногда не-

сомненно, но все-таки знали, что мы не хозяева этой бо-

лезни, не можем вести ее так, как бы желали, а попадаем

удачно по случайности. Так стояло дело, когда менее 10 лет

назад появилось первое заявление о салициловой кислоте.

Как теперь помню, что накануне еще получения берлин-

ских газет, где было сообщено об этом, я разбирал публич-

но больную с острым сочленовным ревматизмом, на следу-

ющий же день рассказал об этом новом средстве, которое

тут же было прописано. Это был случай крайне эффектив-

ный – такой, каких я, к сожалению, потом не видел ни ра-

зу; женщина, буквально не шевелившая ни рукой, ни но-

гой, не дававшая даже дотронуться до больных суставов,

была показана мной на следующей лекции, через сутки по-

сле назначения салициловой кислоты, на ногах и без лихо-

радки. Более блестящего эффекта трудно себе и предста-

вить…» [11].

Однако к тому времени врачи успели познакомить-

ся не только с достоинствами, но и с недостатками

НПВП. Так, еще в 1894 г. в British Medical Journal (BMJ)

было опубликовано масштабное исследование, представ-

ляющее собой анализ спонтанных сообщений (всего 217)

о побочных эффектах, возникающих на фоне жаропони-

жающих препаратов – антипирина, фенацетина и анти-

фебрина (ацетанилид). Подавляющее большинство этих

осложнений, которые по сути проявлялись клинически-

ми признаками интоксикации, было связано со значи-

тельными передозировками или нецелевым использова-

нием этих лекарств [53]. 

Была отмечена и другая проблема – диагностиро-

вать истинные осложнения терапии очень непросто, ес-

ли существенная часть продаваемых лекарств оказыва-
ются подделкой. Так, департамент здравоохранения

Нью-Йорка, проведя в 1903 г. инспекцию 300 аптек

в различных частях города, обнаружил, что лишь 

1/5 часть (!) продаваемого фенацетина представляла со-

бой чистый препарат. Для получения своих «грязных де-

нег» большинство фармацевтов были готовы продавать

опасные для здоровья больных кустарные смеси, c ми-

нимальным количеством действующей субстанции

и массой балластных веществ [54]. 
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Но наибольшее внимание врачей того времени при-

влекали проблемы, возникающие при использовании

столь ценных для лечения острой ревматической лихо-

радки салицилатов. В упомянутой выше «Реальной энци-

клопедии медицинских наук» 1896 г. в разделе, посвя-

щенном салициловой кислоте, имеется описание гастро-

дуоденальных побочных эффектов этого препарата – га-

стралгии и диспепсических явлений. Их появление свя-

зывалось в большей степени с местным раздражающим

эффектом салицилатов, однако в то же время сообщает-

ся, что, «по мнению некоторых авторов… изменения

в желудке могут представлять картину более глубоких

анатомических изменений». Было указано, что прием са-

лицилатов может приводить к развитию желудочного

кровотечения [52]. 

Для уменьшения местного повреждающего действия

первые НПВП использовались в виде специальных лекар-

ственных форм – облаток и капсул, которые рекомендова-

лось принимать после еды. Считалось также, что перено-

симость этих препаратов может улучшиться при использо-

вании их с газированными напитками: «…в Америке сали-

циловую кислоту прописывают исключительно с шипучи-

ми напитками (сельтерская вода, Виши, иногда с шампан-

ским)» [52]. В то же время использование противоязвен-

ных средств, имевшихся в распоряжении врачей того вре-

мени (препараты висмута, антациды, атропин), для про-

филактики осложнений со стороны ЖКТ, по всей видимо-

сти, еще не практиковалось. 

Очевидно, имелась явная потребность в «улучше-

нии» салицилатов, что стало причиной появления аспи-

рина. Согласно официальной легенде, его создателем

был молодой немецкий биохимик Феликс Гофман (Felix

Hoffmann), работавший в экспериментальной лаборато-

рии фирмы «Байер». Им двигало благородное стремле-

ние помочь своему отцу, который страдал хроническим

заболеванием суставов (вероятно, РА) и нуждался в регу-

лярном приеме обезболивающих препаратов. С этой це-

лью он принимал салициловую кислоту – она давала оп-

ределенное облегчение, но при этом вызывала выражен-

ные гастралгии. Ацетилсалициловая кислота (АСК),

по замыслу Гофмана, должна была стать более эффек-

тивной и безопасной альтернативой старому лекарству.

Его работа увенчалась успехом в 1897 г., а руководитель

лаборатории, Генрих Дрезер (Heinrich Dreser), в долж-

ной мере оценив открытие своего сотрудника, прозор-

ливо поддержал дальнейшие исследования. В итоге все-

го через два года – уже в 1899 г. – новый препарат, полу-

чивший название «Аспирин» (от acetyl и spirsäure, ста-

ринного немецкого наименования таволги), был запа-

тентован и начал использоваться в клинической практи-

ке [1, 4–6].

Однако по мнению английского ученого Walter

Sneader, эта история слишком красива и проста, чтобы

быть правдой. В своей статье, опубликованной в 2000 г.

в авторитетном издании BMJ, он представил альтернатив-

ную версию открытия «чудесного лекарства» [55]. 

Проблема заключается в том, что Феликс Гофман не

подтвердил свои приоритеты соответствующим патентом

(этого не позволяла юридическая практика, принятая на

фирме «Байер»). Более того, Гофман никогда не настаивал

на том, что именно он является создателем аспирина, а ин-

формация о его роли в этом открытии появилась в печати

лишь в 1934 г. 

В то же время в 1949 г. свои права на «чудесное» ле-

карство предъявил Артур Эйхенгрюн (Arthur Eichengrü n),

также работавший в исследовательской лаборатории «Бай-

ер» в конце XIX – начале XX вв. Он заявил, что синтез дан-

ной субстанции – его заслуга; более того, он дал ей «путев-

ку в жизнь», проведя первые клинические испытания.

И действовал он втайне от Дрезера и даже вопреки ему, по-

скольку «прозорливый» начальник не только не считал ас-

пирин перспективным лекарством, но был уверен, что тот

обладает выраженной кардиотоксичностью. Чтобы дока-

зать обратное, Эйхенгрюн поставил эксперимент на себе,

принимая аспирин в больших дозах в течение нескольких

недель, а затем тайно передал новый препарат своему дру-

гу-стоматологу для испытаний. Первый же опыт примене-

ния аспирина продемонстрировал потрясающие результа-

ты. Ведь помимо жаропонижающего действия новое ле-

карство – что было сюрпризом – оказалось прекрасным

анальгетиком. 

В дальнейшем пути Артура Эйхенгрюна и компании

«Байер» разошлись, талантливый ученый занялся собст-

венным бизнесом, вероятно, вполне успешным. Но судьба

его сложилась трагически – он был евреем и не успел по-

кинуть Германию после прихода к власти Гитлера. В итоге

Эйхенгрюн лишился всего и сам едва не погиб, попав во

время войны в концлагерь. 

«Байер», превратившаяся в 30-е годы XX в. в мощ-

ный фармацевтический концерн, стала одной из многих

коммерческих компаний, активно поддержавших своими

финансами фашистский режим в Германии. Новым пра-

вителям требовались свидетельства приоритета немецкой

научной мысли во всех отраслях человеческого знания,

и аспирин – «чудо-лекарство», используемое во всем ми-

ре, – как нельзя лучше подходил для этой цели. Естест-

венно, что нацистскому руководству не могло понравить-

ся, что участие в открытии этого препарата принимал ев-

рей. Поэтому об Эйхенгрюне предпочли забыть, а на роль

создателя аспирина «назначили» чистокровного немца

Феликса Гофмана. 

Следует отметить, что, помимо аспирина, Гофман

считается создателем диацетилморфина (героина).

По сути, он лишь осуществил ресинтез этой субстанции,

открытой за 23 года до этого (в 1874 г.) английским хими-

ком Alder Wright. Однако именно фирма «Байер» вывела

этот препарат на фармакологический рынок, и он на

протяжении нескольких десятилетий свободно прода-

вался в аптеках Европы и Америки под торговой маркой

этой компании – в качестве эффективного противокаш-

левого средства и не вызывающего привыкания аналога мор-

фина (!) [55]. 

Конечно, вскоре после появления статьи W. Sneader

фирма «Байер» опубликовала пресс-релиз, в котором

представленная BMJ информация опровергалась и заявля-

лось, что каких-либо сомнений в том, что именно Гофман

является создателем аспирина, быть попросту не может.

Тем не менее ситуация остается неясной до настоящего

времени. Следует отметить, что в годы Второй мировой

войны репутация «Байер» (входившей тогда в состав фар-

мацевтического концерна IG Farben) сильно пострадала.

Мало того что они активно поддерживали своими финан-

сами нацистский режим, эту фирму обвиняли в использо-

вании рабского труда заключенных концлагерей и произ-

водстве отравляющих газов (в том числе недоброй памяти

«Циклона-Б») [56]. 
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Как бы то ни было, аспирин появился на мировом

фармакологическом рынке и быстро завоевал доверие

врачей и пациентов. Особую популярность он получил во

время печально известной пандемии гриппа

1918–1919 гг. (так называемая испанка). Необходимо от-

метить, что это заболевание характеризовалось очень вы-

сокой летальностью, и это, по мнению ряда современных

экспертов, отчасти могло быть связано именно с широ-

ким применением в качестве жаропонижающего средст-

ва аспирина и салициловой кислоты. Ведь в начале XX в.

врачи еще мало знали о побочных эффектах этих препа-

ратов и нередко назначали их в огромных дозах (до 

30 г/сут!). Одним из проявлений интоксикации салици-

латами является геморрагический отек легких – патоло-

гия, которая часто становилась причиной гибели боль-

ных «испанкой» [57]. 

Аспирин около 70 лет оставался важнейшим (нарав-

не с пиразолоновыми производными) НПВП. Например,

в 70-е годы XX в. в Великобритании ежегодно потребля-

лось почти 2 тыс. тонн аспирина (в среднем по 2 таблетки

в неделю на каждого жителя) [49]. Еще в начале 90-х годов

в отечественных и западных руководствах по ревматологии

аспирин рекомендовался как препарат первой линии для

проведения обезболивающей и противовоспалительной

терапии при суставной патологии [58, 59]. 

В 1996 г. в газете «Медицинские новости» была опуб-

ликована статья с характерным названием «Аспирина нуж-

но много», представлявшая анализ фармакологического

рынка Москвы, показавший, что аспирин уверенно зани-

мал первое место по уровню продаж среди всех обезболи-

вающих и противовоспалительных препаратов, опережая

все другие НПВП [60]. 

Аспирин, в отличие от своего предшественника сали-

цилата натрия, действительно значительно эффективнее

и субъективно лучше переносится. Однако именно чрез-

вычайно широкое повсеместное использование «удобного

и надежного» аспирина породило проблему НПВП-обу-

словленной гастропатии в ее нынешнем популяционном

масштабе, которая в начале 90-х годов прошлого века рас-

ценивалась некоторыми исследователями как настоящая

эпидемия. По мнению известных британских клинических

фармакологов Д. Лоуренса и П. Бенитта, высказанному

еще в 1987 г., «если бы в настоящее время пришлось вво-

дить ацетилсалициловую кислоту, маловероятно, что кто-

либо из ответственных лиц набрался бы смелости разре-

шить ее продажу населению» [49]. 

К 60-м годам прошлого века аспирин уже не по-

крывал высокую потребность в анальгетических и про-

тивовоспалительных препаратах; их дефицит особенно

остро ощущался после запрещения или существенного

ограничения применения весьма эффективных, но не-

безопасных производных пиразолона. Поэтому во вто-

рой половине XX в. фармакологическая промышлен-

ность разработала и внедрила в клиническую практику

огромное количество НПВП, различающихся по эффек-

тивности, переносимости и удобству применения. Сре-

ди них можно выделить появившийся в начале 60-х го-

дов индометацин – препарат, обладающий, по всей ви-

димости, наиболее мощным противовоспалительным

действием среди всех НПВП, но вызывающий значи-

тельное число нежелательных эффектов [61]. Почти од-

новременно с индометацином в клиническую практику

вошел ибупрофен – препарат, который в «безрецептур-

ной» дозировке (до 1600 мг/сут) является наиболее безо-

пасным «традиционным» НПВП [62]. И, конечно, нель-

зя не отметить диклофенак натрия (он появился в 1974 г.

под названием «вольтарен»), который надолго стал об-

щепризнанным «золотым стандартом» среди всех препа-

ратов группы НПВП по соотношению эффектив-

ность/переносимость [63]. 

Изучение гастродуоденальных осложнений, возни-

кающих на фоне приема НПВП, продолжалось в течение

всего периода использования этих лекарств. То, что аспи-

рин может вызывать структурное повреждение слизистой

оболочки желудка, было доказано еще в 30-е годы XX в.

В 1938 г. британские ученые A. Douthwaite и G. Lintott

представили в журнале Lancet первое изображение «аспи-

риновых» эрозий слизистой оболочки, полученное при

проведении жесткой эндоскопии желудка [64]. В 1958 г.

французские ученые M. Levrat и R. Lambert опубликовали

статью, в которой провели анализ 52 случаев гастродуоде-

нальных язв и желудочно-кишечных кровотечений, воз-

никших у пациентов, принимавших аспирин [65]. В нача-

ле 60-х годов французские исследователи представили

в медицинской печати еще ряд работ, касавшихся изучения

лекарственных язв ЖКТ [66–68]. 

Тем не менее исследование НПВП-ассоциирован-

ной патологии ЖКТ долгое время не привлекало боль-

шого внимания мировой медицинской общественности.

Это может объясняться рядом причин, как объективно-

го, так и субъективного характера. В течение длительного
времени НПВП при лечении ревматических заболеваний
использовались не столь широко, как в настоящее время.
Так, в нашей стране активное применение этих лекарств

рассматривалось в основном в контексте лечения «остро-

го ревматизма», причем для терапии этого заболевания

в СССР долгое время использовался салициловый на-

трий. О патогенетической роли этого средства пишут

И.А. Нестеров и Я.А. Сигидин в своей монографии

«Клиника коллагеновых болезней» (1966). При этом

в разделе, посвященном лечению ревматизма, они отме-

чают: «Большинство советских специалистов считает

средней суточной дозой для взрослых в острой фазе бо-

лезни 8–10–12 г». Кстати, роль аспирина для купирова-

ния острой ревматической лихорадки (который, казалось

бы, представляется гораздо более удобным лекарством,

чем салицилаты) оценивается в этой монографии доста-

точно скромно: «Одним из хороших заменителей сали-

цилового натрия может служить аспирин, обладающий

хорошим противовоспалительным действием и гораздо

реже вызывающий побочные явления. Его суточная доза

4–5–6 г» [69].

При хронических же РЗ обезболивающие и противо-

воспалительные препараты обычно не назначались, усту-

пая место физиотерапевтическим и курортным методам

лечения и реабилитации. Американский ученый R. Cecil

в 1929 г. в своей статье, посвященной проблеме РЗ у пожи-

лых пациентов, пишет: «Дегенеративные артриты лечатся

теплом, массажем и физиотерапией» [70]. 

Ведущие российские ученые начала XX в., несмотря

на обилие в аптечной сети (как мы указывали выше) эф-

фективных противовоспалительных препаратов, доста-

точно скептически относились к их применению при тех

нозологических формах, при которых, казалось бы, они

прямо показаны. Так, профессор Н.А. Вельяминов, гово-

ря о лечении острого подагрического артрита, заключает:
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«Препараты салициловой кислоты остаются без влияния,

кроме aspirin’а, который иногда действует как болеутоля-

ющее». В отношении терапии «хронических прогрессив-

ных полиартритов» (очевидно, РА), он пишет: «Первый

симптом, с которым приходится бороться, – это боли.

Как и при других артритах, боли умеряются иногда прие-

мами aspirini, antipyrini, phenacetini и т. п., иногда в тяже-

лых случаях приходится прибегать к наркотическим

и преимущественно к инъекциям морфия…» [71]. Про-

фессор Н.Ф. Голубов более категоричен в отношении

применения НПВП при подагре: «При подагрических

приступах я никогда не видел заметного эффекта от сали-

циловых препаратов; в этом я согласен с скептическим

отношением Minkovki’го; Ebstein же хвалит салициловый

натр, но он дает его до 10 гр. в день – дозу, на какую я не

решался у своих, обычно немолодых сердцем, больных».

О возможности применения НПВП для лечения болезни,

которую он обозначает как «первичный (идиопатиче-

ский) хронический, прогрессирующий, обезображиваю-

щий (деформирующий) и даже, по терминологии

Brulazon’а, пернициозный полиартрит», он даже не упо-

минает [72].

Любопытно, что в материалах Первого Всесоюзного
съезда ревматологов, прошедшего в начале 1971 г., не было

ни одного сообщения, посвященного НПВП [73]. 

При этом НПВП-ассоциированная патология ЖКТ

была изучена достаточно слабо. До создания и внедрения

в клиническую практику фиброэндоскопов выявление по-

верхностных изменений слизистой оболочки верхних от-

делов ЖКТ, таких как неглубокие язвы и эрозии, было

весьма затруднено и часто невозможно. В то время диагно-

стика язвенной болезни опиралась, прежде всего, на рент-

генологическое исследование, а этот метод давал возмож-

ность определять лишь большие язвы и рубцовую дефор-

мацию желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК).

У врачей тогда еще не было серьезной настороженности

в отношении риска развития НПВП-гастропатии. Поэто-

му данная патология, вероятно, в подавляющем большин-

стве случаев не диагностировалась, а хронологическая

связь между развитием серьезных осложнений – кровоте-

чения и перфорации язв – и приемом НПВП зачастую не

фиксировалась. 

В ряде случаев гастродуоденальные язвы, возникшие

на фоне приема НПВП, могли быть связаны с другими фа-

кторами – влиянием основного заболевания или иных ле-

карственных средств. Так, в течение длительного времени

очень опасными для ЖКТ считались глюкокортикоиды

(ГК), а диагноз «стероидные язвы» был весьма распростра-

ненным [74–76]. В настоящее время способность ГК вы-

зывать язвы представляется сомнительной, и можно пред-

положить, что подавляющее число случаев так называемых

стероидных язв было связано с неучтенным приемом сали-

цилатов и пиразолоновых производных. 

Начало серьезного повсеместного изучения НПВП-

ассоциированной патологии приходится на 70–80-е годы

прошлого века. В это время организаторы здравоохране-

ния отметили угрожающее увеличение популяционной ча-

стоты опасных гастродуоденальных осложнений, что четко

совпадало с ростом продаж НПВП. Данные эпидемиоло-

гических исследований показали, что больные с хрониче-

скими РЗ (основные потребители этих лекарств) гибнут от

желудочно-кишечных кровотечений и перфорации язв

в два раза чаще, чем люди в общей популяции. Стало оче-

видно, что львиная доля серьезных кровотечений из ЖКТ

определяется не естественными причинами, а приемом

НПВП. Так, по широко цитируемым данным, в США на

1997 г. от этой патологии погибло 16 500 больных, что пре-

вышало число летальных исходов от таких социально зна-

чимых заболеваний, как астма и лимфогранулематоз. Зат-

раты на лечение данной патологии достигали миллиардов

долларов [77–82]. 

Важным фактором, определившим начало повсеме-

стного изучения проблемы НПВП-гастропатии в 70-е го-

ды XX в., стало внедрение в клиническую практику гиб-

ких эндоскопов. Новая техника позволяла проводить

объективную и полную оценку состояния слизистой обо-

лочки верхних отделов ЖКТ у всех больных, имеющих

соответствующие показания, и диагностировать патоло-

гию, которую часто «пропускала» стандартная рентгено-

графия. Первые серийные фиброэндоскопы были выпу-

щены японской фирмой OLYMPUS в 1966 г. [83, 84],

а уже в начале 70-х годов появились многочисленные

описания эрозий, язв и кровотечений, выявленных эндо-

скопическими методами у больных, принимавших

НПВП [85–87]. 

Считается, что термин «НПВП-гастропатия»

(«NSAID-gastropathy») для описания патологии слизи-

стой оболочки верхних отделов ЖКТ, возникающей на

фоне приема НПВП и характеризующейся развитием

эрозий и язв, был впервые предложен S. Roth

и R.E. Bennett в 1987 г. [88]. Однако термин «гастропа-

тии» для обозначения лекарственной патологии ЖКТ ис-

пользовался и ранее. Так, еще в 1968 г. в Румынии была

опубликована статья с характерным названием:

«Medicamentous ulcer or medicamentous gastropathy?»

(выделено нами. – Авт.) [89]. Но только в конце 80-х го-

дов прошлого века этот термин завоевал признание сре-

ди большинства исследователей, занимавшихся данной

проблемой. Целью его использования являлось разгра-

ничение НПВП-ассоциированной патологии и гастри-

та – патологии, связанной с воспалением слизистой обо-

лочки желудка [90].

Необходимо отметить, что вопрос классификации

НПВП-гастропатии до настоящего времени вызывает оп-

ределенную дискуссию. Так, в западной медицинской ли-

тературе термины «пептическая язва» (peptic ulcer) и «яз-

венная болезнь» (ulcer disease) часто рассматриваются как

синонимы. Исходя из этого закономерным является ис-

пользование диагноза «язвенная болезнь» для определения

рецидивирующей пептической язвы у пациентов, длитель-

но принимающих НПВП. Классическим выражением та-

кого подхода является высказывание известного амери-

канского гастроэнтеролога D. Graham, которое он сделал

еще в 1996 г.: «Важнейшими причинами развития язвенной

болезни являются Helicobacter pylori и прием НПВП» [91].

В то же время многие отечественные гастроэнтерологи от-

казываются признавать нозологическую самостоятель-

ность НПВП-гастропатии, предлагая отнести ее к широко-

му кругу (не слишком определенному) «симптоматиче-

ских» язв. 

Наиболее известной классификацией эрозивно-яз-

венных изменений, возникающих у пациентов, которые

принимают НПВП, является классификация F. Lanza, ос-

нованная на балльной оценке патологии, выявляемой при

эндоскопическом исследовании, – от единичных геморра-

гий до осложненных язв, – и позволяющая унифицировать
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данные эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) [92]. Эта тех-

ническая система в различных модификациях использова-

лась во многих исследованиях гастродуоденальной перено-

симости НПВП. Однако, являясь сугубо описательной, эта

классификация не имеет в своей основе ни этиологическо-

го, ни патогенетического обоснования, объединяя, по су-

ти, нередко различную патологию.

Исследования 80–90-х годов прошлого века позво-

лили охарактеризовать основные особенности НПВП-

индуцированных гастропатий – преимущественную ло-

кализацию изменений в антральном отделе желудка

и умеренно выраженную субъективную симптоматику

(зачастую – ее полное отсутствие, так называемые немые

язвы) [88, 90]. 

Среди многочисленных исследователей проблемы

НПВП-гастропатии следует выделить группу американ-

ских ученых – J. Fries и соавт. Они занимались длитель-

ным наблюдением когорты больных РА (база данных

ARAMIS) и, вероятно, первыми четко обосновали значе-

ние факторов риска НПВП-гастропатии – язвенного

анамнеза, пожилого возраста, сопутствующего приема

ГК и др. Кстати, именно расчеты J. Fries и его последова-

телей позволили оценить популяционный масштаб про-

блемы гастродуоденальных осложнений НПВП.

По крайней мере, предполагаемое число больных РА

в США, ежегодно умирающих от осложнений со стороны

ЖКТ (16,5 тыс. в год – число, которое затем цитируется

практически всеми авторами, писавшими о данной про-

блеме), было определено именно в этом исследовании

[93, 94]. 

В середине 90-х годов было подтверждено крайне

важное положение о различной ульцерогенности различ-

ных НПВП. В 1996 г. в BMJ была опубликована статья

D. Henry и соавт., в которой были представлены данные

метаанализа крупнейших исследований переносимости

этих препаратов. В этой работе была представлена града-

ция наиболее известных представителей группы НПВП

в зависимости от гастродуоденальной токсичности, при-

чем минимальная (1) была признана за низкими дозами

ибупрофена, максимальная – за азапропазоном, толмети-

ном и кетопрофеном; аспирин же и индометацин занима-

ли средние позиции [95]. 

Российские ученые не оставались в стороне от миро-

вой тенденции и также уделяли значительное внимание

проблеме НПВП-ассоциированной патологии ЖКТ [96,

97]. В 1971 г. в журнале «Клиническая медицина» была

опубликована передовая статья В.Х. Василенко и соавт.

«Влияние некоторых противоревматических средств на

слизистую оболочку желудка» [98]. Эта работа представля-

ет собой обзор отечественных и зарубежных исследований

по проблеме медикаментозных гастропатий. Данная пуб-

ликация является свидетельством того, что проблема серь-

езных гастродуоденальных осложнений, связанных с при-

емом НПВП, уже в те времена была известна и изучалась

российскими учеными. Помимо данных о патологии ЖКТ,

связанной с влиянием салицилатов и аспирина, авторы

приводят сведения по ульцерогенности относительно но-

вых по тем временам НПВП – ибупрофена и индометаци-

на. Индометацин (в то время он использовался для лече-

ния артрита в дозах 200–300 мг/сут) представлялся авторам

обзора как наиболее опасный из НПВП в плане развития

желудочно-кишечных кровотечений и перфорации язв.

Несомненно, большой интерес вызывали так называемые

стероидные язвы. По влиянию ГК на слизистую оболочку

ЖКТ в то время имелся весьма большой материал, полу-

ченный в работах зарубежных и российских ученых. Инте-

ресно, что уже тогда авторы отмечали противоречивость

данных об ульцерогенности этих препаратов. 

Среди российских исследований этого периода сле-

дует выделить работу М.А. Ясиновского и Н.А. Остапчука

(1968), посвященную изучению местного раздражающего

действия растворов салицилатов, аспирина, бутадиона,

пирамидона, гидрокортизона на слизистую оболочку рта,

желудка и прямой кишки у людей и собак, в том числе на

изолированном по Павлову желудке [99].

В 1973 г. в Москве прошел симпозиум, посвящен-

ный использованию в ревматологической практике ново-

го препарата из группы НПВП – ибупрофена. На нем ак-

тивно обсуждались вопросы гастродуоденальной токсич-

ности НПВП. При этом в выступлениях российских уче-

ных – В.А. Насоновой, Л.Н. Денисова и др., проводив-

ших клинические испытания данного препарата, был

представлен подробный анализ влияния ибупрофена на

ЖКТ [100]. 

В 1975 г. были опубликованы результаты многолет-

ней совместной работы российских ревматологов и гаст-

роэнтерологов (Г.В. Цодиков, Л.Н. Денисов, Т.Ф. Акимо-

ва и др.), посвященной оценке повреждающего действия

НПВП и ГК на слизистую оболочку желудка. Это иссле-

дование включало анализ эндоскопической картины

верхних отделов ЖКТ и гистологического исследования

биоптатов слизистой оболочки антрального отдела, тела

и дна желудка у 94 больных РА, ревматизмом и системной

склеродермией. Влияние различных препаратов изуча-

лось как на макро-, так и на микроскопическом уровне,

в том числе и в динамике, с определением специфических

особенностей подобного воздействия. Авторы указывают,

что было суммарно исследовано 550 кусочков слизистой

оболочки желудка. На основании полученных данных от-

мечено: «…аспириновые язвы желудка и ДПК представ-

ляют собой нечто иное, чем обычные язвы при язвенной

болезни» [101]. 

В 1973 г. О.Н. Минушкин защитил кандидатскую

диссертацию, посвященную лекарственным гастропа-

тиям у больных с «коллагеновыми заболеваниями».

В 70-х годах Г.В. Цодиков продолжил фундаментальное

исследование желудочно-кишечных осложнений, свя-

занных с аспирином. Помимо эндоскопического иссле-

дования ЖКТ и гистологического изучения состояния

слизистой оболочки желудка, данная работа включала

анализ повреждения эпителиоцитов на ультраструктур-

ном уровне [102]. 

Следующим этапом изучения лекарственных гастро-

патий является работа А.В. Калинина, основанная на

большом клиническом материале и посвященная анализу

так называемых симптоматических гастродуоденальных

изъязвлений [103]. Труды Г.В. Цодикова и А.В. Калинина

позволили сформулировать интересную концепцию пато-

генеза лекарственных гастропатий – «спровоцированные

язвы». Согласно этой теории, НПВП сами по себе (за ред-

ким исключением) не вызывают развития язв, а лишь про-

воцируют рецидив данной патологии у больных, страдаю-

щих язвенной болезнью (по ряду причин не диагностиро-

ванной ранее).

Огромную роль в создании современной концепции при-
менения НПВП как ведущего компонента столь необходимой
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в ревматологической практике симптоматической терапии
сыграла В.А. Насонова. Под ее руководством и при ее лич-

ном участии проводилась активная работа по оценке эф-

фективности и безопасности этого класса лекарств

[104–106]. 

Блестящей иллюстрацией успехов советских ученых

в этом направлении стал конгресс Европейской антирев-

матической лиги (EULAR), состоявшийся в 1985 г. в Моск-

ве [107]. 

Здесь необходимо отметить, что крупный междуна-

родный конгресс, проходивший в СССР в годы разгара

«холодной войны», был сам по себе небывалым событием.

Кроме того, В.А. Насонова – известный советский науч-

ный руководитель – была избрана президентом EULAR

(1979–1981) – международной организации, основными

участниками которой были представители капиталистиче-

ских стран. Этот факт четко показывает, что научный мир

признает заслуги великих людей вне зависимости от поли-

тической конъюнктуры. 

Клинические достижения и проблемы, связанные

с использованием НПВП в ревматологической практике,

широко обсуждались на Московском конгрессе EULAR.

Теоретическим и практическим аспектам применения это-

го класса противоревматических средств было посвящено

несколько симпозиумов, прошедших в рамках этого меро-

приятия. Некоторые из сообщений советских ученых

представляют больший интерес и сегодня – например, ра-

бота Е.С. Цветковой, А.П. Бурдейного и Я.А. Сигидина

«Использование высоких доз вольтарена при ревматиче-

ских заболеваниях». В этом исследовании был показан

значительный противовоспалительный потенциал дикло-

фенака при назначении его в супратерапевтических дозах
(300 мг/сут) [107]. 

Именно В.А. Насонова стала инициатором програм-

мы по изучению НПВП-гастропатии, начатой в НИИР

РАМН. Она создала эндоскопическую службу Института,

что позволило не только обеспечить своевременное выяв-

ление лекарственной патологии верхних отделов ЖКТ,

но и активно участвовать в научных программах и клини-

ческих исследованиях, в которых необходимым диагно-

стическим методом была ЭГДС [108]. 

В 1985 г. под редакцией В.А. Насоновой был опуб-

ликован 4-й выпуск информационного издания «Совре-

менные проблемы ревматологии». Эта работа представ-

ляется чрезвычайно важной, поскольку в ней дана общая

концепция применения НПВП, не утратившая своего

значения до наших дней [109]: «При лечении ревматиче-
ских заболеваний нестероидные противоревматические,
или быстродействующие, препараты являются препара-
тами первого ряда. Они обеспечивают относительно бы-
строе снижение воспалительной активности и создают
предпосылку для действия так называемых базисных,
или медленно действующих препаратов». При этом указы-

вается, что «…большинство РЗ требует беспрерывного,

длительного, практически постоянного лечения, что не-

редко не учитывается клиницистами. Опыт показывает,

что успех терапии больных этого профиля достигается

лишь при умелом использовании как новых, так и старых

НПВП, с учетом применения эффективных дозировок,

строго индивидуального подхода к назначению этих ле-

карственных средств, обязательно принимая во внима-

ние их эффективность и переносимость каждым кон-

кретным больным».

Поворотным моментом в изучении НПВП-ассоции-

рованной патологии ЖКТ стало открытие J. Vane в 1971 г.

механизма действия этих препаратов [110]. Теперь, когда

было определено основное звено патогенеза НПВП-гас-

тропатии – блокада циклооксигеназы (ЦОГ) и снижение

локального синтеза простагландинов (ПГ), являющихся

важным регулятором цитопротективного потенциала сли-

зистой оболочки ЖКТ, – появилась возможность разра-

ботки методик ее специфического лечения и профилакти-

ки [111]. 

В начале 80-х годов прошлого века фирма Searl созда-

ла мизопростол (сайтотек) – синтетический аналог ПГE2,

который являлся специфическим антагонистом негатив-

ного влияния НПВП на слизистую оболочку ЖКТ. Выпол-

ненные в 1985–1986 гг. клинические испытания показали

его хороший потенциал для лечения и профилактики ле-

карственного поражения ЖКТ [112–114]. Для окончатель-

ного подтверждения эффективности мизопростола для

профилактики НПВП-гастропатии было проведено мас-

штабное 6-месячное исследование MUCOSA, включавшее

более 8 тыс. пациентов. Новый препарат оказался весьма

действенным – в сравнении с плацебо, он значительно

снижал риск развития клинически выраженных язв, кро-

вотечений и перфораций [115]. 

Этот успех сделал сайтотек препаратом первой линии

для лечения и профилактики НПВП-индуцированных гас-

тропатий. На основе мизопростола были созданы комби-

нированные лекарственные средства, содержащие НПВП,

такие как артротек, содержащий 50 мг диклофенака натрия

и 200 мкг мизопростола [116]. 

К сожалению, мизопростол имеет ряд существен-

ных недостатков, в первую очередь, плохую переноси-

мость (он часто вызывает диспепсию и диарею). Доста-

точно высокая стоимость препарата, нежелательные эф-

фекты и неудобная схема применения существенно огра-

ничили его использование в реальной клинической прак-

тике. А после появления на фармакологическом рынке

селективных ингибиторов ЦОГ 2 и начала широкого ис-

пользования в качестве гастропротекторов ингибиторов

протонной помпы (ИПП) звезда мизопростола быстро за-

катилась [117]. 

Параллельно с мизопростолом для лечения и про-

филактики НПВП-индуцированных гастропатий стали

использовать новые противоязвенные средства. После

открытия J. Black в 1972 г. Н2-гистаминорецепторов в ле-

чении банальной язвенной болезни произошла настоя-

щая революция. В клиническую практику вошли Н2-

блокаторы – мощные антисекреторные препараты, поз-

волявшие достигать рубцевания пептических язв у боль-

шинства больных [118, 119]. Язвенная болезнь из тяже-

лого страдания, требующего длительной госпитализа-

ции, сложного комплексного лечения и нередко – хирур-

гического вмешательства, превратилась для большинства

пациентов в амбулаторное заболевание. Вполне естест-

венно было использовать при НПВП-гастропатии Н2-

блокаторы – сначала циметидин, а затем более эффек-

тивный и обладавший значительно лучшей переносимо-

стью ранитидин. 

Первые результаты были весьма обнадеживающими.

В ранних публикациях, представляющих данные неконт-

ролируемых исследований, эффективность Н2-блокаторов

достигала 80–90% [120, 121]. Однако исследования, прове-

денные в соответствии с правилами доказательной меди-
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цины, позволили осветить истинное положение дел. Клас-

сические многоцентровые контролируемые двойные сле-

пые исследования M. Lancaster-Smith и соавт. [122]

и G. Tildesley и соавт. [123] показали, что Н2-блокаторы

(ранитидин) эффективны при НПВП-гастропатии лишь

в тех случаях, если язвы локализовались в ДПК. При язвах

желудка (а такая локализация патологии типична для

НПВП-гастропатии) эффективность ранитидина не пре-

вышала действие плацебо. 

Более удачным «гастропротектором» оказался фамо-

тидин. Масштабное исследование, проведенное в Европе,

показало, что этот представитель Н2-блокаторов может

быть эффективным средством для профилактики НПВП-

индуцированных язв и эрозий. Однако профилактический

эффект фамотидина был значимым лишь при использова-

нии его в большой дозе – 80 мг/сут, в то время как обычная

профилактическая доза – 40 мг/сут – не превосходила пла-

цебо [124]. 

Ситуация изменилась коренным образом, когда бы-

ло открыто ключевое звено синтеза кислоты желудочного

сока (К+Н+-АТФаза, так называемая протонная помпа)

[125, 126]. Вскоре в аптечной сети Европы появился зна-

чительно более мощный, чем Н2-блокаторы, антисекре-

торный препарат – первый ИПП омепразол, созданный

фармакологами шведской фирмы «Астра» [127]. ИПП бы-

стро заняли ведущее место в терапии кислотозависимых

заболеваний и стали необходимым компонентом режимов

антихеликобактерной терапии, являющихся основой сов-

ременной терапии H. pylori-ассоциированной язвенной

болезни [128]. 

Омепразол и его ближайшие родственники лансо-

празол и пантопразол весьма эффективны для лечения

и профилактики НПВП-индуцированных язв и эрозий,

локализованных как в желудке, так и в ДПК. По своему

лечебному потенциалу они значительно превосходят

Н2-блокаторы, что было подтверждено данными ряда

масштабных исследований – в частности, ASTRONAUT

(омепразол против ранитидина) [129]. 

ИПП по многим параметрам оказались лучше анало-

гов ПГ. Отличным подтверждением этого факта стало ис-

следование OMNIUM, в ходе которого проводилось срав-

нение омепразола и мизопростола, причем последний ис-

пользовался в стандартной дозировке – 200 мкг 4 раза в су-

тки для лечения и 200 мкг 2 раза в сутки для профилакти-

ки. Согласно полученным результатам, представитель

ИПП в целом был столь же эффективен для лечения и про-

филактики НПВП-гастропатии, как и мизопростол, одна-

ко лучше купировал диспепсические явления и значитель-

но реже вызывал побочные эффекты [130]. 

Последним из «гастропротекторов», призванных для

решения проблемы НПВП-гастропатии, стал эзомепразол

(чистый S-стереоизомер омепразола). Он зарекомендовал

себя как весьма мощное средство для лечения язвенной бо-

лезни, гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, а также

профилактики и лечения осложнений со стороны ЖКТ,

связанных с приемом НПВП [131]. Так, серия длительных

и масштабных клинических испытаний эзомепразола

у больных, получавших НПВП, подтвердила эффективное

снижение частоты эндоскопических язв, желудочно-ки-

шечных кровотечений и выраженности диспепсии

[132–134]. 

Однако даже столь мощные препараты не могут ре-

шить всех проблем. Ведь назначение ИПП, как показыва-

ют клинические испытания и реальный опыт, – далеко не

полная гарантия устранения риска осложнений со стороны

ЖКТ на фоне приема НПВП. Кроме того, ИПП, как и все

эффективные лекарства, небезразличны для человеческого

организма. Хотя обычно они прекрасно переносятся и ред-

ко вызывают побочные эффекты, тем не менее при их дли-

тельном использовании могут наблюдаться такие ослож-

нения, как повышение риска инфекций верхних дыхатель-

ных путей и кишечника, а также развития остеопороза

и остеопоротических переломов костей [135]. 

Есть и другая сторона проблемы желудочно-кишеч-

ных осложнений, которая стала нам видна лишь в послед-

ние годы. Дело в том, что мы получаем все больше инфор-

мации о негативном влиянии НПВП на нижележащие от-

делы ЖКТ. Специфическим осложнением этих препаратов

является повышение проницаемости стенки тонкой киш-

ки и развитие хронического воспаления, которые приво-

дят к субклиническим диапедезным кровотечениям и экс-

судации белка, с последующим развитием железодефицит-

ной анемии (ЖДА) – так называемая НПВП-энтеропатия.

На этом фоне нередко отмечается появление множествен-

ных геморрагий, эрозий и язв. Кроме того, прием НПВП

существенно повышает риск развития серьезных кровоте-

чений и перфорации тонкой и толстой кишки, а также мо-

жет приводить к формированию характерных стриктур

(«мембраны») [136–138]. 

Однако эта патология была долгое время скрыта от

нас, ведь тонкая кишка до последнего времени была насто-

ящей terra incognita гастроэнтерологии. Лишь широкое

внедрение в клиническую практику нового метода диагно-

стики – капсульной эндоскопии – позволило осознать,

что кишечные осложнения НПВП не менее значимы, чем

НПВП-гастропатия, и возникают с сопоставимой часто-

той [138, 139].

Как ни жаль, но ИПП, столь удобные и эффективные

в отношении патологии верхних отделов ЖКТ, абсолютно

бесполезны для профилактики НПВП-энтеропатии [137]. 

Важнейшим этапом изучения влияния НПВП на ЖКТ
стало открытие изомеров ЦОГ. Параллельные исследова-

ния ряда научных групп, проводившиеся в конце 80-х –

начале 90-х годов XX в., позволили выявить биохимиче-

ское различие между «структурным» ферментом (ЦОГ 1),

и его индуцируемой формой – ЦОГ 2. Первый из них по-

стоянно «работает» в клетках многих тканей человеческо-

го организма, поддерживая в них необходимую концент-

рацию ПГ, выполняющих функцию поддержания гомео-

стаза, – определяя, например, цитопротективные свойст-

ва желудочной слизи или тонус артериол почек. ЦОГ 2

синтезируется клетками воспалительного ответа в очагах

тканевого повреждения; ее задача – синтез ПГ, выполня-

ющих здесь роль медиаторов воспаления и боли

[140–142]. 

Теперь стал понятен основной механизм терапевти-

ческого действия НПВП – они блокируют ЦОГ 2, что

обеспечивает анальгетический и противовоспалитель-

ный эффект. Негативное же влияние НПВП на ЖКТ оп-

ределяется их неселективностью в отношении ЦОГ 2, т. е.

их способностью подавлять, помимо этого «патологиче-

ского» фермента, столь важный для подержания защит-

ного потенциала слизистой оболочки фермент ЦОГ 1

[143, 144]. 

Новые знания дали возможность объяснить фено-

мен различной ульцерогенности НПВП. Наиболее опас-
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ными являются те препараты, которые способны уже

в малой концентрации блокировать ЦОГ 1 (например,

кетопрофен и индометацин), т. е. иметь низкое соотно-

шение ЦОГ 1/ЦОГ 2-ингибирующей способности. На-

против, препараты, у которых соотношение ингибирую-

щей активности оказывалось более высоким (ибупрофен

в небольших дозах, диклофенак, ацеклофенак), демонст-

рируют относительно меньший риск осложнений со сто-

роны ЖКТ. 

Открытие основного механизма действия НПВП

сделало возможной разработку нового, более совершен-

ного класса этих препаратов, которые были бы способны

избирательно подавлять активность «плохой» ЦОГ 2,

не влияя на работу «хорошей» ЦОГ 1. Таким образом,

по замыслу своих создателей, селективные ингибиторы

ЦОГ 2 (с-НПВП) должны были обладать достоинствами

старых, традиционных препаратов, но при этом были бы

лишены их основного недостатка – негативного влияния

на ЖКТ. И эта смелая идея была блестяще воплощена

в жизнь [143, 144]. 

Следует отметить, что НПВП, преимущественно бло-

кирующие ЦОГ 2 (нимесулид и этодолак), появились еще

в середине 80-х годов, т. е. до открытия этого изофермента,

но причина их преимущества была тогда еще неясной. 

Первым «истинным» представителем с-НПВП был

объявлен мелоксикам (Mobic®, Boerenher Ingelhaim), появ-

ление которого было воспринято мировой медицинской

общественностью с огромным энтузиазмом [145]. Продви-

жение нового препарата сопровождалось мощной реклам-

ной кампанией (в частности, в ней активно участвовал сам

лорд Джон Вейн), при этом доказательства эффективности

и безопасности нового лекарства основывались на резуль-

татах чрезвычайно масштабных, невиданных ранее клини-

ческих испытаний. Так, для подтверждения лучшей пере-

носимости мелоксикама в сравнении с диклофенаком

и пироксикамом были проведены исследования MELISSA

и SELECT, суммарно включавшие более 16 тыс. пациентов

[146, 147]. 

К сожалению, мелоксикам не оправдал тех надежд,

которые на него возлагали, и не стал «безопасным аспири-

ном», которого так ждали клиницисты. Конечно, это доб-

ротный, эффективный препарат, обладающий хорошей пе-

реносимостью. Но, как показал опыт его длительного при-

менения, существенного снижения опасных осложнений

со стороны ЖКТ, прежде всего кровотечений, при его ис-

пользовании не произошло [148]. Более того, сегодня мы

знаем, что этот препарат не является, строго говоря, селе-

ктивным ингибитором ЦОГ 2 (его селективность не пре-

вышает аналогичный показатель для диклофенака) [149,

150]. 

Однако научная мысль шла вперед, и в конце 90-х го-

дов XX в. на сцену вышли истинные селективные ингиби-

торы ЦОГ 2, так называемые коксибы – рофекоксиб, целе-

коксиб, вальдекоксиб, парекоксиб, лумирококсиб и это-

рикоксиб [151]. 

Появление каждого из этих препаратов сопровожда-

лось масштабными клиническими испытаниями, в срав-

нении с которыми даже MELISSA и SELECT представля-

ются достаточно скромными. Ведь доказательства досто-

инств «коксибов» базировались на таких работах, как 3-ме-

сячное рандомизированное клиническое исследование

(РКИ) SUCCESS-1, где целекоксиб сравнивался с напрок-

сеном и диклофенаком (в него были вовлечены более

13 тыс. больных), или 18-месячная программа MEDAL –

сравнение эторикоксиба в дозе 60 или 90 мг и диклофена-

ка 150 мг, где число участников составило более 34 тыс. (!)

[152, 153]. 

Кроме этого, каждый из «коксибов» прошел провер-

ку в ходе клинических работ, в которых все пациенты до

и после назначения препаратов проходили эндоскопиче-

ский контроль, причем число участников этих «эндоско-

пических» исследований достигало 1,5 тыс. [154–156]. 

Эти исследования, как и дальнейший опыт реальной

клинической работы, со всей очевидностью показали, что

проблема НПВП-ассоциированных осложнений со сторо-

ны ЖКТ еще далека от своего решения. Конечно, «кокси-

бы» существенно реже вызывают язвы, кровотечения

и диспепсию, чем старые НПВП. Однако полностью ис-

ключить возможность развития опасных желудочно-ки-

шечных осложнений при использовании с-НПВП не уда-

ется, особенно в том случае, если их назначают лицам,

имеющим серьезные факторы риска [134, 157, 158]. 

Тем не менее поначалу с-НПВП представлялись го-

раздо более совершенным инструментом лечения боли

и воспаления, в сравнении с традиционными НПВП. Ведь

помимо снижения риска развития НПВП-гастропатии

применение «коксибов» (по крайней мере, целекоксиба)

позволяет во многом устранить опасность лекарственного

повреждения тонкого и толстого кишечника. 

Так, в 2010 г. были опубликованы результаты РКИ

CONDOR. В его ходе 4481 больной РА или ОА, имеющие

факторы риска НПВП-гастропатии (язвенный анамнез

или возраст старше 60 лет), но при этом не инфицирован-

ные H. pylori, в течение 6 мес принимали целекоксиб 

400 мг/сут или диклофенак 150 мг/сут + омепразол 20 мг.

Согласно полученным данным, комбинация «традицион-

ного» НПВП и ИПП отчетливо уступала по своей безопас-

ности с-НПВП. Число серьезных осложнений на всем про-
тяжении ЖКТ при использовании комбинации оказалось

достоверно выше: язвы желудка и ДПК возникли у 20 и

5 больных, железодефицитная анемия – у 77 и 15, а отмена

лечения из-за осложнений со стороны ЖКТ потребовалась

8 и 6% больных соответственно (р<0,001) [159].

Мало кто мог предположить, что появление «кокси-

бов» на мировом фармакологическом рынке сыграет

в судьбе всего класса НПВП роковую роль. Последующие

события связаны с онкологическим исследованием

APPROVe, в котором создатели рофекоксиба пытались до-

казать (и, как оказалось, вполне успешно), что их препарат

способен предупреждать рецидивы аденомы толстой киш-

ки. Работа должна была длиться 3 года, однако она была

прервана, когда организаторы отметили, что среди 2585

участников РКИ наметилось отчетливое повышение час-

тоты инфаркта миокарда. Выяснилось, что это опасное 

осложнение в 2 раза чаще возникало у больных, принимав-

ших рофекоксиб, чем среди получавших плацебо, – 45 и

25 случаев соответственно [160]. Это могло оказаться слу-

чайностью, если бы аналогичные проблемы не были отме-

чены при проведении РКИ VIGOR, законченного за 5 лет

до этого. В том исследовании, продолжавшемся 6 мес,

сравнивались эффективность и безопасность рофекоксиба

и напроксена у 8076 больных РА. Основная цель работы –

подтвердить, что новый препарат существенно безопаснее

для ЖКТ, чем традиционное средство, – была достигнута.

Число кровотечений, перфораций и клинически выражен-

ных язв составило 1,4 и 0,6 на 100 пациенто-лет соответст-
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венно (р<0,001). Однако инфаркт миокарда был отмечен

у 0,4 и 0,1% больных, т. е. в 4 раза чаще при приеме рофе-

коксиба [161]. Тогда этому неприятному факту не придали

глобального значения, тем более что число летальных слу-

чаев в группах рофекоксиба и напроксена не различалось.

Но после обнародования результатов APPROVe скрывать

информацию о кардиотоксичности рофекоксиба было уже

немыслимо. 

Разразилась настоящая катастрофа, получившая

позднее название «кризис коксибов». Дело в том, что ро-

фекоксиб за короткое время приобрел большую популяр-

ность и стал одним из наиболее назначаемых НПВП;

в США его получали десятки миллионов людей, преиму-

щественно пожилого возраста. То, что популярный аналь-

гетик («безопасный аспирин», как его называли) мог повы-

шать риск развития потенциально летального кардиова-

скулярного осложнения, вызвало бурные эмоции, и не

только среди медицинской общественности, но и в средст-

вах массовой информации [162–164]. 

В итоге рофекоксиб был изъят из обращения.

Но «тень» от злосчастного лекарства упала на все «кокси-

бы», а затем и НПВП в целом. Тогда-то врачи вспомнили

(а многие узнали впервые), что НПВП способны вызывать

не только проблемы со стороны ЖКТ, но и целый комп-

лекс кардиоваскулярных осложнений – дестабилизацию

артериальной гипертензии, прогрессирование сердечной

недостаточности и, самое главное, сосудистый тромбоз.

Это осложнение, как и НПВП-гастропатия, является

«класс-специфическим» и связано с вмешательством в си-

стему ЦОГ 1/ЦОГ 2. Коагуляционное равновесие в крове-

носных сосудах определяется синтезом двух биологически

активных субстанций – тромбоксана А2, который образу-

ется в тромбоцитах и отвечает за их агрегацию (ЦОГ 1-за-

висимый процесс) и его антагониста простациклина, кото-
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Основные этапы истории нестероидных противовоспалительных препаратов

• XVI в. до н. э. (3500 лет назад). Первое упоминание об использовании коры ивы в качестве жаропонижающего средства (папирус Эберса, Древний Египет).

• V–IV в. до н. э. Описание применения коры ивы для лечения лихорадки в трудах Гиппократа.

• XVII в. Начало широкого использования в Европе первого «официального» жаропонижающего средства – хинина – при малярии и других лихорадоч-
ных состояниях.

• 1763 г. Первое «клиническое испытание» экстракта коры ивы у лихорадящих больных в качестве дешевого аналога хинина (Эдвард Стоун). 

• 1825–1829 гг. Выделение салициловой кислоты из экстракта коры ивы.

• 1860 г. Разработка методики промышленного синтеза салициловой кислоты (Адольф Кольбе).

• 1883 г. Создание первого синтетического НПВП из группы производных пиразолона – феназона (Людвиг Кнорр). 1884 г. – начало продаж нового пре-
парата (Антипирин).

• 1893 г. Создание аминофеназона (Амидопирин, Пирамидон).

• 1894 г. Первое крупное исследование лекарственных осложнений, возникающих при использовании НПВП (феназон, ацетанилид, фенацетин). 

• 1896 г. Первое упоминание в российских источниках об осложнениях со стороны ЖКТ, возникающих при использовании салициловой кислоты. 

• 1897 г. Создание аспирина (Феликс Гофман, Генрих Дрейзе, Артур Эйхенгрюн). 

• 1922 г. Начало использования метамизола (анальгин). 1935 г. – первое описание агранулоцитоза при использовании этого препарата. 

• 1938 г. Первое описание эндоскопической картины повреждения слизистой оболочки желудка при использовании аспирина A. Douthwait и J. Lintoff (Lancet).

• 1948 г. Начало использования фенилбутазона (бутадион).

• 50–60-е годы XX в. Множественные сообщения о гематологических осложнениях при использовании аминофеназона и фенилбутазона. Серии наблю-
дений тяжелых осложнений со стороны ЖКТ при использовании фенилбутазона и аспирина. 

• 1963 г. Появление индометацина.

• 1965 г. Начало применения ибупрофена. 

• Конец 60-х – начало 70-х годов XX в. Начало использования фиброэндоскопов для диагностики НПВП-ассоциированной патологии ЖКТ. 

• 70–80-е годы XX в. Отказ или существенное ограничение использования пиразолоновых производных во многих развитых странах мира.

• 1971 г. Джон Вейн открывает циклооксигеназу (ЦОГ) и определяет основной механизм действия НПВП (блокада синтеза простагландинов).

• 1974 г. Начало использования диклофенака (Вольтарен). 

• 1987 г. Появление термина «НПВП-гастропатия» (S. Roth и R. Bennet)

• 1985 г. Появление синтетического аналога ПГЕ2 мизопростола (сайтотек) – специального средства, созданного для лечения и профилактики НПВП-гастропатии.

• Начало 90-х годов XX в. Сравнительные исследования мизопростола, Н2-блокаторов и ингибиторов протонной помпы для лечения и профилактики
НПВП-гастропатии.

• 1990–1991 гг. Открытие ЦОГ 2 и формирование предпосылок для создания селективных ингибиторов ЦОГ 2.

• 1995 г. Появление мелоксикама как первого селективного ингибитора ЦОГ 2. Масштабные исследования MELISSA и SELECT.

• 1999–2001 гг. Появление истинных селективных ингибиторов ЦОГ 2 («коксибы»). Масштабные исследования VIGOR, CLASS, SUCCESS, TARGET и др. 

• 2001 г. Начало использования капсульной эндоскопии для изучения НПВП-энтеропатии.

• 2002 г. Появление последнего представителя «коксибов» – эторикоксиба. 

• 2004 г. В ходе онкологического исследования APPRОVe выявлено существенное повышение частоты инфаркта миокарда у больных, получавших рофе-
коксиб. Пересмотр вопроса кардиоваскулярной безопасности рофекоксиба и прекращение его продажи. Начало «кризиса коксибов».

• 2006 г. Публикация данных наиболее крупного и длительного за всю историю исследования эффективности и безопасности НПВП (программа MEDAL:
эторикоксиб 90 и 60 мг против диклофенака 150 мг; около 34 700 больных, средняя длительность 1,5 года). 

• С 2005 г. по настоящее время. Активная работа клиницистов и эпидемиологов для определения реальной частоты осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы при использовании различных НПВП. Создание современной концепции применения этих препаратов с учетом связанных с ЖКТ
и кардиоваскулярных факторов риска. 
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рый вырабатывается эндотелием сосудов (ЦОГ 2-зависи-

мый процесс). с-НПВП блокируют синтез простациклина,

не влияя при этом на образование тромбоксана. Они, та-

ким образом, оказывают действие, противоположное эф-

фекту низких доз аспирина, используемого для профилак-

тики тромбозов. При неблагоприятных обстоятельствах

это может усиливать активацию, агрегацию и адгезию

тромбоцитов, повышая тем самым риск образования тром-

ба [165–167]. 

После кризиса медицинское сообщество без сожа-

ления отказалось от многих «коксибов», уже вошедших

в клиническую практику. Так, единственный паренте-

ральный препарат этой группы – парекоксиб – покинул

фармакологический рынок вскоре после того, как выяс-

нилось, что при его использовании у больных после кар-

диохирургических операций увеличивается риск ин-

фаркта и инфекционных осложнений [168]. Вальдекок-

сиб, как оказалось, был способен вызывать тяжелые кож-

ные реакции (эпидермальный некролизис, синдром Сти-

венса–Джонсона) [169]. Продажа лумирококсиба – пре-

парата, прошедшего перед своим появлением многопла-

новую проверку, включая серию длительных, хорошо ор-

ганизованных исследований (в которых участвовала

и Россия), – была прекращена после того, как в Австра-

лии у 8 больных после его приема развились серьезные

гепатотоксические реакции. В двух случаях это привело

к смерти, а еще в двух потребовало трансплантации пече-

ни. После этого австралийские, а затем и европейские

контролирующие органы предпочли отказаться от ново-

го препарата [170, 171]. 

Опасение перед кардиоваскулярными осложнения-

ми остановило дальнейшее создание с-НПВП. Проблема

заключается в том, что применение этих препаратов у лиц,

имеющих определенный риск развития сердечно-сосуди-

стой патологии (а таких, к сожалению, большинство среди

пожилых потребителей НПВП) [172], должно сочетаться

с антитромботической терапией. Однако применение ан-

титромботических средств, таких как низкие дозы аспири-

на, фактически сводит на нет «безопасность» с-НПВП

в отношении ЖКТ. Например, в исследовании CLASS бы-

ло показано, что частота развития желудочно-кишечных

кровотечений и перфораций язв у больных, принимавших

целекоксиб совместно с антиагрегантными дозами аспи-

рина, и у пациентов, получавших «классические» НПВП

(ибупрофен и диклофенак), практически не различалась –

2,01 и 2,12% соответственно [158].

Оказалось, что практикующим врачам легче вер-

нуться к «старым добрым» неселективным НПВП, ис-

пользуя при необходимости хорошо известную гастро-

протективную терапию, чем обращаться к новым, небез-

опасным для сердечно-сосудистой системы препаратам.

Поэтому продажи «коксибов» во всем мире существенно

снизились, а интерес к «традиционным» НПВП возро-

дился [173–175]. 

Попытки создать новые, улучшенные препараты

этой группы пока не привели к революционным результа-

там. Так, не стал популярным препарат лекофелон (комби-

нированный ингибитор ЦОГ 2 и липооксигеназы), не по-

лучил широкого распространения – несмотря на удачные

клинические испытания – напроксен, содержащий дона-

тор NO-группы (напроксинод) [176–180]. 

Вероятно, ключ к решению проблемы НПВП-ассо-

циированных осложнений лежит не в создании революци-

онных лекарств, обладающих совершенно иными свойст-

вами, чем их предшественники, а в рациональном исполь-

зовании тех знаний и возможностей, которые есть на сего-

дняшний день. Индивидуальный подбор НПВП с учетом

кардиоваскулярных и связанных с ЖКТ факторов риска,

а также использование стандартных мер профилактики мо-

жет и сегодня обеспечить высокий уровень безопасности

анальгетической терапии. По этому пути пошли, например,

фармакологи фирмы «Астра Зенека», создавшие комбини-

рованный препарат на основе напроксена (препарата с наи-

меньшим риском для сердечно-сосудистой системы) и эзо-

мепразола, призванного снизить до минимума опасность

осложнений со стороны ЖКТ. Первые клинические иссле-

дования подтверждают достоинства нового лекарства [181]. 

Тем не менее проблема рационального применения

НПВП, прежде всего связанная с необходимостью сниже-

ния частоты осложнений со стороны ЖКТ и сердечно-со-

судистой системы, во втором десятилетии XXI в. остается

столь же актуальной, как и несколько десятилетий назад. 
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