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РЕЗЮМЕ
НПВП — удобные и эффективные препараты для лечения патологии структур опорно-двигательного аппарата. В статье пред-
ставлены основные моменты выбора НПВП для лечения неспецифической боли в спине. Обсуждается вероятность рисков при при-
менении НПВП в отношении отдельных систем органов (ЖКТ, сердечно-сосудистая система, печень, почки) и сочетанных рисков. 
В настоящее время многие исследователи выступают за более детальное изучение НПВП с целью прогноза потенциальных рисков 
побочных соматических эффектов. Особенно это касается новых препаратов, клинический опыт применения которых не позво-
ляет судить об их полной безопасности. На этом фоне отдельного внимания заслуживает мелоксикам (Мовалис®) — препарат 
с благоприятным спектром эффективности и безопасности, что особенно важно у пациентов с коморбидной патологией и/или 
получающих сочетанную терапию. Более 20 лет мелоксикам в одобренных дозах (7,5 мг/сут или 15 мг/сут) с успехом применяет-
ся в лечении болевых синдромов. До сих пор при выборе сочетанного лечения в приоритете мелоксикам благодаря «хорошей исто-
рии» и большому опыту применения, он является «золотым стандартом» НПВП-терапии.
Ключевые слова: мелоксикам, НПВП, полипрагмазия, безопасность, сочетанный риск, коморбидные заболевания, мультиморбид-
ный пациент, качество жизни.
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For a primary care physician, NSAIDs are convenient and effective agents for the treatment of pathologies in musculoskeletal system structures. 
The article presents the essentials when choosing NSAIDs for non-specific low back pain. The probability of an isolated risk in individual organ 
systems (gastrointestinal tract, cardiovascular system, liver, kidneys) and the combined risks when using NSAIDs is discussed. At present, 
many researchers stand for a more thorough study of NSAIDs to predict the potential risks of somatic adverse events. This is especially true 
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Боль играет важную сигнальную роль, около 90% всех 
заболеваний сопровождаются болью. 1/3 взрослого 
населения в возрасте от 25 до 75 лет и 80% лиц старше  

75 лет испытывают болевые ощущения из-за патоло-
гии структур опорно-двигательного аппарата (ОДА), ког-
да страдают суставы кисти, позвоночника, тазобедренные 
и коленные суставы, а также околосуставные структуры 
(связки, мышцы, суставные сумки) [1]. При этом боль в спи-
не, особенно неспецифическая боль в пояснице, являет-
ся распространенной клинической, социальной и экономи-
ческой проблемой, затрагивающей население во всем мире, 
встречается примерно у 60–80% людей в разные периоды 
их жизни, в т. ч. в детстве [2]. По данным ВОЗ, в Российской 
Федерации распространенность боли в спине составляет 
56%. Это высокий уровень представленности, в то время 
как, например, в Китае он низкий — 22%. При анализе связи 
социодемографических показателей с общими характери-
стиками здоровья независимо от страны (n=30 146) было 
установлено, что в среднем боль в спине чаще встречается 
у женщин (35%), сельских жителей (32%) и людей с абдоми-
нальным типом ожирения (36%). Интенсивность боли, функ-
циональные нарушения и качество жизни не коррелируют 
с рентгенологическими изменениями в поясничном отделе, 
но с возрастом пациентов и коморбидными заболеваниями 
вышеназванные факторы тесно связаны [3]. Общая распро-
страненность болевого синдрома увеличивается с возрас-
том, достигая максимума в седьмом и восьмом десятилети-
ях. Боль в спине встречается у 52% пациентов с артритом, 
у 55% с депрессией, у 52% с астмой и у 31% с диабетом. Сре-
ди пациентов с двумя или более хроническими заболевания-
ми распространенность болей в спине составляет 59% [3, 4].

Боль, мультиморбидность и полипрагмазия
В настоящее время установлена положительная 

связь между болью в спине и такими расстройствами, 
как головная боль / мигрень, сердечно-сосудистые забо-
левания, респираторные заболевания, боль в шее, гинеко-
логические заболевания, бронхиальная астма, поллиноз 
и другие аллергии, а также плохое общее самочувствие, 
проблемы со сном, тревога и депрессия [5].

В медицине коморбидная патология — это наличие од-
ного или нескольких дополнительных заболеваний или рас-
стройств, сопутствующих первичному заболеванию. И ча-
стота сопутствующих заболеваний, и число хронических 
заболеваний увеличиваются с возрастом, что делает пожи-
лого пациента мультиморбидным больным [6]. Например, 
в Австралии почти каждый третий (29%) человек в возрасте 
65 лет и старше имеет три или более хронических забо-
леваний по сравнению с лицами до 45 лет (в этом возрас-
те таких пациентов только 2,4%) [7]. В России анализ 3239 
патолого-анатомических секций больных с соматической 
патологией, поступивших в многопрофильный стационар 
по поводу декомпенсации хронического заболевания, по-

казал, что средний возраст составил 67,8±11,6 года, ком-
бинация из 2–3 нозологий имела место у 94,2%, а у 2,7% 
умерших имелось сочетание 6–8 болезней [8].

Шансы возникновения боли в спине в 2,7 раза выше 
у пожилых людей с одним хроническим коморбидным 
заболеванием по сравнению с пожилыми людьми без со-
путствующих заболеваний. Для пациентов с двумя и более 
коморбидными состояниями вероятность боли в спине еще 
выше и составляет 4,8% [3].

По мере увеличения численности пожилого населе-
ния растет число пациентов с множественными заболевани-
ями и риск полипрагмазии. Одновременное использование 
пяти или более лекарств многократно увеличивает риск ле-
карственного взаимодействия и нежелательных побочных 
эффектов. Чем больше лекарств принимает пациент, тем 
выше риск их взаимодействия и развития нежелательных 
побочных эффектов. Особенности обменных процессов 
в пожилом возрасте изменяют фармакокинетику и фарма-
кодинамику лекарственных препаратов, что также повы-
шают этот риск [9]. Поэтому назначение терапии мульти-
морбидным пациентам требует от врача умения учитывать 
одновременно множество факторов. Индивидуально по-
добранная терапия боли с учетом негативных взаимодей-
ствий может не только улучшить анальгезию, но и благопри-
ятно влиять на течение коморбидных заболеваний [5, 10].

Проблема выбора НПВП для терапии боли  
у мультиморбидных пациентов

НПВП — эффективные лекарственные средства, приме-
няемые в терапии как неспецифической боли в спине, так 
и болевого синдрома при патологии ОДА в целом. Но их 
применение связано с широким спектром побочных ре-
акций, особенно у пожилых пациентов с возраст-зависи-
мым риском побочных эффектов и полипрагмазии. При 
назначении НПВП необходимо реализовать противовоспа-
лительные и обезболивающие преимущества НПВП-тера-
пии, но при этом минимизировать, а лучше предотвратить 
их нежелательное действие на другие системы органов 
(ЖКТ, сердечно-сосудистая система, почки, печень).

Побочные эффекты НПВП
Гастроинтестинальная система. Такие эффекты мо-

гут быть широко представлены: от диспепсии, изжоги и дис-
комфорта в животе до язвенной болезни желудка и кишечни-
ка с опасными для жизни кровотечениями и перфорациями. 
Возраст — актуальный фактор риска возникновения данных 
осложнений. Пациенты с высоким гастроинтестинальным ри-
ском (особенно пожилого возраста) должны использовать са-
мую низкую эффективную дозу НПВП, гастропротекторный 
препарат (совместно) или селективный ЦОГ-2 НПВП. Доказа-
но, что эрадикация ассоциированной инфекции Helicobacter 
pylori полезна до начала лечения НПВП или аспирином, осо-
бенно при наличии язвенного анамнеза. Однако часто встре-

of new medicines, the clinical profile of which does not allow to substantiate their complete safety. Against this background, special attention 
should be paid to Movalis® (meloxicam) — a drug with favourable spectrum of efficacy and safety, which is especially important in patients 
with comorbid pathology and/or receiving combined therapy. For more than 20 years, Movalis in approved doses (7.5 mg/day or 15 mg/day) 
has been successfully used in the treatment of pain syndromes. Thanks to the “favourable history” and extensive experience in clinical practice, 
Movalis remains a priority in combined treatment and is considered as the “golden mean” of NSAID therapy.
Keywords: meloxicam, NSAIDs, polypragmasia, safety, combined risk, comorbid diseases, multimorbid patient, quality of life.
For citation: Akarachkova E.S., Artemenko A.R., Belyaev A.A. et al. Difficult choice of therapy with NSAIDs to relieve pain in multimorbid 
patients. RMJ. 2020;8:16–22.
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чаются пациенты с болью, у которых данные рекомендации 
не были реализованы. Поэтому эрадикация, скорее всего, бу-
дет бесполезна у пациентов, уже находящихся на длительном 
лечении НПВП. При этом ингибиторы протонной помпы уже 
не способны предотвратить связанное с НПВП повреждение 
кишечника (НПВП-ассоциированные энтеропатии). В связи 
с этим выбор селективных ингибиторов ЦОГ-2, менее нега-
тивно влияющих на кишечник по сравнению с традиционны-
ми (т. е. неселективными) НПВП, наиболее оправдан [11].

В эпоху персонализированной медицины генетиче-
ское тестирование помогает прогнозировать то, у каких 
пациентов с наименьшей вероятностью возникнут побоч-
ные эффекты при длительном применении НПВП. Извест-
ны специфические полиморфизмы генов, которые связаны 
с повышенным риском побочных эффектов у пациентов, 
принимающих ацетилсалициловую кислоту (АСК). Два одно-
нуклеотидных полиморфизма в ЦОГ-1 (A842G и C50T) при-
дают повышенную чувствительность к аспирину. Генетиче-
ские варианты некоторых генов цитохрома p450 (CYP4F11, 
CYP2C9, CYP2D6) (69) и гена eNOS достоверно связаны 
с повышенным риском желудочно-кишечного кровотече-
ния, вызванного приемом АСК. Что касается НПВП-ассо-
циированной язвенной болезни, то ее риск повышен при 
полиморфизмах генов, кодирующих антагонист рецепторов 
интерлейкина-1 и фактора некроза опухоли α [12].

Сердечно-сосудистая система. Оценка изолирован-
ных рисков при назначении терапии НПВП необходима, 
однако у пациентов с болью и коморбидными расстрой-
ствами следует оценивать сочетанные (комбинированные) 
риски. Большой проблемой в выборе терапии НПВП явля-
ются нежелательные явления со стороны сердечно-сосу-
дистой системы, особенно у мультиморбидных пациентов. 
Риск развития патологии ОДА увеличивается с возрас-
том так же, как и риск сердечно-сосудистых заболеваний, 
поэтому необходимо учитывать, что назначение анальге-
тической терапии может оказывать негативное влияние 
на течение последних. В настоящее время особое внима-
ние уделяется неблагоприятным сердечно-сосудистым 
эффектам селективных ЦОГ-2 НПВП. И хотя для них изве-
стен повышенный сердечно-сосудистый риск, некоторые, 
если не все, неселективные НПВП также могут увеличивать 
этот риск в зависимости от дозы и исходного клиническо-
го состояния сердечно-сосудистого заболевания пациен-
та [13]. Так, в сравнительных исследованиях у пациентов 
с артериальной гипертензией установлено, что при низкой 
и умеренной ежедневной дозе и кратковременном периоде 
лечения риск сердечно-сосудистых осложнений существу-
ет и не отличается между целекоксибом и диклофенаком, 
ибупрофеном и напроксеном [14].

Неселективные НПВП и селективные ЦОГ-2 НПВП 
имеют сходную частоту реноваскулярных побочных эф-
фектов [15]. Одновременный прием НПВП с диуретика-
ми увеличивает риск нефротоксичности, а также влияет 
на их гипотензивный эффект. Электролитный дисбаланс 
(особенно гиперкалиемия) также может быть связан с при-
менением НПВП [16]. У гипертоников НПВП могут повы-
шать артериальное давление за счет снижения активно-
сти гипотензивных препаратов, например ингибиторов 
АПФ [17]. Застойная сердечная недостаточность также мо-
жет усугубляться при приеме традиционных и селективных 
НПВП [18]. Поэтому рекомендуется с осторожностью при-
менять как традиционные, так и селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 у всех пациентов с почечной недостаточностью.

Несколько иначе выглядит проблема безопасности те-
рапии НПВП у пациентов, пожизненно принимающих АСК. 
В данных условиях важным моментом является необхо-
димость сбалансировать действие НПВП с потенциальны-
ми рисками собственных побочных эффектов и эффекты 
пожизненно принимаемых низких доз АСК [19]. Например, 
у женщин в менопаузе, принимающих АСК, применение се-
лективных НПВП связано с более высоким риском сердеч-
но-сосудистых событий по сравнению с таковым при приеме 
неселективных препаратов. Многие женщины в пре- и пост-
менопаузе принимают заместительную гормональную те-
рапию (ЗГТ), которая положительно влияет на плотность 
костной ткани, но может вызывать сердечно-сосудистые 
осложнения. Оральные эстрогены увеличивают риск веноз-
ной тромбоэмболии, что определяет необходимость посто-
янного приема АСК [20]. АСК, ингибируя ЦОГ-1, способ-
ствует уменьшению неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий на фоне приема ЗГТ. В то же время избирательное 
ингибирование изофермента ЦОГ-2 селективными НПВП 
увеличивает число неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Эти данные были получены в ходе исследования 
с участием 160 801 женщины в постменопаузе (средний пе-
риод наблюдения составил 11,2 года) и стали важным ша-
гом в продвижении проекта «Безопасность нестероидных 
противовоспалительных препаратов» в США. Были сделаны 
выводы о том, что существуют значительные пробелы в зна-
ниях о терапии НПВП, особенно у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, постоянно принимающих АСК 
и другие препараты [21].

Гепатобилиарная система. Печень — это еще один 
потенциальный орган-мишень для НПВП. Клинически 
НПВП-поражение печени может проявляться повышением 
уровня печеночных трансаминаз, острым гепатитом, хрони-
ческим активным гепатитом и острой фульминантной пече-
ночной недостаточностью. Прогностически неблагоприят-
ным признаком является желтуха, летальность при которой 
составляет 25%. И хотя гепатотоксичность — явление отно-
сительно редкое (1–24 на 100 тыс. пролеченных пациентов) 
по сравнению с гастроинтестинальными и кожными побоч-
ными реакциями, тем не менее значительная часть случаев 
НПВП-индуцированной гепатотоксичности относится к тя-
желым случаям [22]. Гепатотоксичность может проявить-
ся в любой период на фоне НПВП-терапии, однако чаще 
она развивается в первые 6–24 нед. лечения. В связи с этим 
необходимо контролировать уровень трансаминаз перед 
началом, через 1 нед. и через 1 мес. (или каждый месяц) 
терапии НПВП. Также важно не игнорировать анамнестиче-
ские данные о состоянии печени, особенно если речь идет 
о таких хронических заболеваниях, как жировая дистрофия 
или цирроз печени, последствия которых проявляются ге-
модинамическими нарушениями по всему ЖКТ [23].

Психотропная терапия: риск кровотечения при 
сочетанной терапии НПВП и СИОЗС

У людей с болью и патологией ОДА могут иметь место 
не только сопутствующие сердечно-сосудистые и мета-
болические, но и психические расстройства и состояния, 
связанные с употреблением обезболивающих и/или пси-
хотропных препаратов. Часто этим пациентам анальгети-
ческую терапию назначают без учета мультиморбидности. 
В итоге эффективность проводимой терапии оказывает-
ся низкой, что способствует хронизации боли и ухудше-
нию течения других заболеваний.



19РМЖ, 2020 № 8

Неврология Болевой синдром

Для терапевта и врача общей практики коморбидная пси-
хопатология все еще остается проблемой. С одной стороны, 
расстройства настроения и тревогу не диагностируют в ус-
ловиях первичного звена медицинской помощи, потому что 
и пациент, и врач фиксированы на боли как на соматическом 
феномене, хотя назначение психотропной терапии, особенно 
в случае хронического болевого синдрома, у этих пациентов 
позволяет облегчить боль, справиться с сопутствующими 
психическими расстройствами и улучшить функционирова-
ние и качество жизни. С другой стороны, совместное при-
менение психотропных препаратов и НПВП может потен-
цировать нежелательные эффекты обеих групп и негативно 
влиять на сопутствующие соматические нарушения. Напри-
мер, низкопотенциальные нейролептики с положительным 
анксиолитическим и тимоаналептическим влиянием могут 
оказывать седативное, антихолинергическое действие и вы-
зывать ортостатическую гипотензию, что ограничивает их 
применение у пожилых пациентов [8].

Учитывая тесную связь боли и психопатологии, следу-
ет отметить, что антидепрессанты — это еще один класс 
эффективных психотропных препаратов, которые можно 
включать в комплексную терапию болевого синдрома. При 
наличии показаний в качестве первой линии терапии паци-
ентам на уровне первичного звена оказания медицинской 
помощи рекомендуются селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС) благодаря их хорошему 
спектру эффективности и безопасности [24]. Однако СИОЗС 
снижают обратный захват серотонина из крови в тромбоци-
ты (серотонин усиливает агрегацию тромбоцитов) и могут 
потенциально увеличивать риск аномальных кровотечений. 
Анализ данных более 4 млн пациентов в Корее выявил, что 
применение СИОЗС по поводу тревоги и депрессии у па-
циентов с хронической почечной недостаточностью повы-
шает риск гастроинтестинального кровотечения, особенно 
в случае прогрессирующего снижения функции почек [25].

Сочетанный прием СИОЗС и НПВП также увеличива-
ет риск аномальных кровотечений. Так, в Дании при иссле-
довании более 26 000 пациентов было установлено, что 
у лиц, принимающих СИОЗС без других лекарств, частота 
кровотечений из верхней части ЖКТ была в 3,6 раза выше, 
чем ожидалось (95% ДИ 2,7–4,7). При сочетании с НПВП или 
аспирином в низких дозах риск повышался до 12,2 (95% ДИ 
7,1–19,5) и 5,2 (95% ДИ 3,2–8,0) соответственно [26]. Прием 
парацетамола (один из самых популярных и, порой, бескон-
трольно принимаемых анальгетиков) в сочетании с СИОЗС 
связан с более чем двукратным увеличением смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с повы-
шением риска сердечно-сосудистой смертности в 1,28 раза, 
обнаруженным при монотерапии парацетамолом. Низкие 
дозы АСК дополнительно усиливали эффект антидепрессан-
тов, в то время как парацетамол и селективные ингибиторы 
ЦОГ-2 приводили к повышенному риску смертности и ухуд-
шали эффекты лечения антидепрессантами [24]. У пациентов, 
принимающих СИОЗС в сочетании с НПВП, кровотечение 
из верхних отделов ЖКТ встречается чаще [27]. Совместное 
применение СИОЗС с НПВП повышает риск и внутричерепно-
го кровоизлияния [28].

Все это подчеркивает трудности выбора и контроля те-
рапии боли у мультиморбидных пациентов. С учетом не-
обходимости применения СИОЗС в клинической практике 
с целью воздействия на коморбидные психические симпто-
мы у пожилых пациентов есть вероятность, что психотроп-
ная терапия (как и другие виды медикаментозного вме-

шательства) будет отличаться по фармакокинетическим 
и фармакодинамическим свойствам, что может увели-
чить частоту нежелательных соматических и когнитивных 
побочных эффектов. Умение скорректировать дозы с уче-
том особенностей фармакокинетики и фармакодинамики 
психоактивных препаратов в пожилом возрасте способ-
ствует снижению риска полипрагмазии, повышению эф-
фективности и приверженности основной терапии, а также 
улучшению качества жизни пациентов с болью [29].

«Золотой стандарт» терапии НПВП 
у мультиморбидных пациентов: 
эффективность и безопасность мелоксикама

НПВП — широко распространенные средства для лече-
ния болевого синдрома с высокой эффективностью при забо-
леваниях опорно-двигательной системы. Однако в сочетании 
с другими препаратами их эффективность и безопасность мо-
гут изменяться. Наиболее приемлемым выбором для боль-
шинства больных в этой ситуации является применение уме-
ренно селективных НПВП, таких как мелоксикам, который 
с 1995 г. широко используется в мировой клинической прак-
тике и завоевал доверие врачей и пациентов. Основные пре-
имущества препарата — доказанная эффективность, удобная 
схема применения, относительно низкий риск развития ос-
ложнений со стороны ЖКТ, печени, сердечно-сосудистой си-
стемы и почек, а также хорошая сочетаемость с низкими доза-
ми АСК. Эффективность мелоксикама изучали при широком 
круге заболеваний и патологических состояний. Эти работы 
подтвердили, что оригинальный мелоксикам (Мовалис®) 
не только не уступает по своему терапевтическому потенци-
алу «традиционным» НПВП при наиболее распространенных 
заболеваниях, характеризующихся мышечно-скелетной бо-
лью (остеоартрит, боль в нижней части спины, ревматоидный 
артрит и анкилозирующий спондилоартрит), но его по пра-
ву можно назвать «золотым стандартом». Наличие аналогич-
ных преимуществ у многочисленных дженериков мелоксика-
ма все еще требует серьезных доказательств [30].

ЖКТ и печень. Безопасность мелоксикама для ЖКТ была 
продемонстрирована во многих исследованиях за более  
чем 20-летний период. В одном из первых метаанализов 
с участием разных НПВП в 1999 г. было отмечено, что, в от-
личие от неселективных НПВП, при терапии мелоксикамом  
(в т. ч. длительной) риск развития осложнений со стороны  
ЖКТ достоверно низкий (ОШ 0,64; 95% ДИ 0,59–0,69). Также 
низкий риск был для диспепсии (ОШ 0,73; 95% ДИ 0,64–0,84), 
симптоматических язв, гастроинтестинальных кровотечений 
и перфораций (ОШ 0,52; 95% ДИ 0,28–0,96) [31].

Гораздо позже, в 2012 г., результаты сравнительного ис-
следования на добровольцах влияния мелоксикама в дозе 
10 мг/сут и селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба 
в дозе 200 мг/сут с помощью капсульной эндоскопии по-
казали, что мелоксикам — безопасный препарат: через 
14 дней общая частота поражения слизистой тонкой кишки 
при приеме мелоксикама составила 26,7%, целекоксиба — 
42,9% (р=0,45) [32].

На животных моделях было продемонстрировано, что 
однократное внутривенное введение мелоксикама ослаб
ляет ишемическое поражение стенки кишки, улучшает про-
лиферативную активность [33].

Есть данные, свидетельствующие, что терапия некото-
рыми НПВП ассоциирована с высоким риском поражения 
печени. Гепатотоксичность характерна для нимесулида, 
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ацеклофенака, парацетамола [34]. В то же время благопри-
ятный профиль безопасности мелоксикама позволяет ис-
пользовать его у пациентов с патологией печени (гепатиты, 
цирроз и т. д.). В рандомизированных исследованиях было 
показано, что препарат усиливает действие противовирус-
ной терапии и тормозит снижение уровня нейтрофилов. 
Это позволяет применять мелоксикам в качестве вспо-
могательного средства (адъювантной терапии) для лече-
ния больных с хроническим гепатитом С [35].

В экспериментальных моделях продемонстрирова-
но, что мелоксикам, оказывая влияние на ЦОГ-2, подавля-
ет воспаление и фиброгенез и при этом не имеет побочных 
эффектов селективных ингибиторов ЦОГ-2. Однократная 
доза мелоксикама, вводимая животным после цирротическо-
го повреждения печени, улучшает функционирование остав-
шихся гепатоцитов и тонкой кишки. Также было установле-
но, что мелоксикам снижает содержание липидов в печени, 
но не влияет на массу органов и не вызывает повреждения 
печени. Выживаемость при 80% резекции печени через 150 ч 
после предварительного введения мелоксикама увеличивает-
ся с 20% до 40%. Это важно в случаях, требующих резекции 
или трансплантации печени при ее первичных или метастати-
ческих опухолях [23]. В клинических исследованиях выявлено, 
что однократная доза мелоксикама улучшает регенеративный 
ответ у взрослых пациентов с фиброзом печени, подвергших-
ся резекции. Есть данные, что мелоксикам не увеличивает 
и фактически может уменьшить пролиферацию гепатоцел-
люлярного рака или холангиокарциномы [23].

Сердечно-сосудистая система и почки. Благоприят-
ный профиль безопасности в отношении сердечно-сосу-
дистой системы оригинального мелоксикама в суточной 
дозе 7,5 мг и 15 мг был продемонстрирован в метаанализе 
28 исследований на 24 196 пациентах [36].

Опубликованные в 2006 г. результаты популяционного  
исследования (в него вошли 33 309 больных с инфарк
том миокарда и 138 949 человек группы контроля) показали, 
что риск развития инфаркта миокарда на фоне приема разных 
НПВП абсолютно различен. На фоне терапии мелоксикамом 
этот риск увеличивается в 1,25 раза (ОШ 1,25; 95% ДИ 0,99–
1,55), что несколько больше, чем у напроксена, при прие-
ме которого риск события увеличен в 1,19 раза (OШ 1,19; 
95% ДИ 1,02–1,38), и целикоксиба — в 1,06 раза (ОШ 1,06; 
95% ДИ 0,83–1,34), но меньше по сравнению с диклофена-
ком, на фоне приема которого риск инфаркта миокарда уве-
личивается в 1,35 раза (OШ 1,35; 95% ДИ 1,18–1,54), и осо-
бенно по сравнению с нимесулидом, риск развития события 
на фоне приема которого повышается в 1,69 раза (OШ 1,69; 
95% ДИ 1,43–1,99), а также по сравнению с эторикоксибом, 
при приеме которого риск инфаркта возрастает в 2,21 раза 
(ОШ 2,21; 95% ДИ 1,18–4,14) [37].

Опубликованные в 2013 г. результаты метаанализа про-
демонстрировали величину относительного риска (ОР) 
развития инфаркта миокарда у пациентов с ИБС в анамнезе 
на фоне приема наиболее часто используемых НПВП. Для 
напроксена ОР события был минимален и составил 1,06 
(95% ДИ 0,94–1,20), но было установлено дозозависимое 
увеличение риска инфаркта миокарда. Для мелоксикама 
ОР инфаркта миокарда составил 1,25 (95% ДИ 1,04–1,49). 
Для диклофенака зависимости от дозы выявлено не было: 
для него характерен абсолютно высокий риск инфаркта  
миокарда при приеме как низких, так и высоких доз. Один 
из самых высоких рисков инфаркта миокарда был выявлен 
у эторикоксиба — ОР 1,97 (95% ДИ 1,35–2,89) [38].

Немаловажным является риск развития цереброваску-
лярных осложнений терапии НПВП.  Результаты сравни-
тельного исследования оригинальных препаратов целе-
коксиба и мелоксикама показали, что при меньшем риске 
инфаркта миокарда на фоне приема целекоксиба имеет-
ся более высокий риск развития ишемического инсульта, 
чем на фоне приема мелоксикама (ОР 1,66 (1,10; 2,51) про-
тив ОР 0,69 (0,52; 0,9) (p<0,05)) [39].

В более поздних исследованиях на животных моде-
лях было показано, что вызванное старением сосудистое 
повреждение головного мозга («молчащие» микроэмбо-
лии сосудов головного мозга) опосредовано через меха-
низмы хронического воспаления. Повышенный уровень 
воспалительных цитокинов при атеросклеротическом по-
вреждении сосудов мозга может привести к нарушениям 
поведения и депрессии. Профилактическое введение ме-
локсикама предотвращало повреждение структур гиппо-
кампа, что отражалось на аффективно-поведенческой 
сфере животных. Мелоксикам был более эффективным, 
чем СИОЗС флуоксетин, в предотвращении воспаления 
и нарушений поведения, вызванных микроэмболиями. Эти 
данные демонстрируют, что противовоспалительное лече-
ние может быть эффективной терапевтической стратегией 
у пациентов с факторами риска сосудистой депрессии [9].

У пожилых пациентов, получающих длительное ле-
чение низкими дозами АСК с целью профилактики кар-
диоваскулярных событий, прекращение ее приема (или 
действия) может быть чревато серьезными последствия-
ми. В настоящее время доказано, что, в отличие от несе-
лективных НПВП, мелоксикам не взаимодействует с низ-
кими дозами АСК и не уменьшает антитромбоцитарный 
потенциал последних [40]. Более того, мелоксикам мож-
но применять у пациентов, у которых ранее возникали 
кожные аллергические или бронхоспастические реак-
ции при использовании АСК или других «традиционных» 
НПВП [41, 42].

С 1996 г. стали появляться публикации о безопасности 
применения мелоксикама в дозе 15 мг/сут у пациентов 
с ревматическими заболеваниями и коморбидной уме-
ренной почечной недостаточностью [43]. Опубликованные 
в 2005 г. результаты оценки применения диклофенака, ибу-
профена, мелоксикама и напроксена у 386 916 пациентов 
в возрасте от 50 до 84 лет в Великобритании показали, 
что использование неселективных НПВП характеризует-
ся в 3 раза большим риском развития острой почечной 
недостаточности по сравнению с таковым при примене-
нии мелоксикама (с учетом возраста, пола, индекса мас-
сы тела и ряда сопутствующих заболеваний) [44]. Это объ-
ясняется тем, что мелоксикам меньше других НПВП влияет 
на скорость клубочковой фильтрации [45].

Опубликованные в 2015 г. результаты метаанализа про-
демонстрировали, что прием мелоксикама ассоциировался 
с незначительным повышением комбинированного сердеч-
но-сосудистого/почечного риска (ОШ 1,14; 95% ДИ 1,04–
1,25), в основном за счет сосудистого компонента (ОШ 
1,35; 95% ДИ 1,18–1,55) при отсутствии повышения кар-
диального (ОШ 1,13; 95% ДИ 0,98–1,32) и почечного ри-
ска (ОШ 0,99; 95% ДИ 0,72–1,35)). В то же время у других 
НПВП комбинированный риск был более высоким и до-
зозависимым (диклофенак (ОШ 1,47; 95% ДИ 1,40–1,53)  
> индометацин (ОШ 1,46; 95% ДИ 1,31–1,64) > целекок-
сиб (ОШ 1,27; 95% ДИ 1,40–1,41) > напроксен (ОШ 1,18; 
95% ДИ 1,11–1,25)) [46].
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Химиотерапия. На животных моделях установлено, 
что мелоксикам достоверно смягчает доксорубицин-инду-
цированное повышение уровня сывороточных ферментов 
(креатинкиназы, лактатдегидрогеназы и тропонина I), мар-
керов перекисного окисления липидов, каспазы-3 и проста-
гландина E2, а также значительно уменьшает доксоруби-
цин-индуцированную кардиомиопатию. Другими словами, 
мелоксикам защищает сердце от токсичности доксоруби-
цина, не влияя на его противоопухолевую активность [47]. 
В клинических исследованиях было продемонстрировано, 
что одновременный прием мелоксикама и метотрексата 
не увеличивает риск поражения молочной железы, печени 
и почек у пациентов с ревматоидным артритом, длительно 
принимающих химиотерапию (более 6 мес.) [48].

ЗаКлючение
Несмотря на современные достижения, боль при патоло-

гии ОДА по-прежнему остается широко распространенной 
и с трудом поддается лечению. Пациенты с болью часто при-
бегают к медицинской помощи, используют (порой бескон-
трольно) анальгетические средства, имеют длительный пери-
од нетрудоспособности, ограниченные социальные контакты, 
проявления тревоги, страха, депрессии, а также коморбидные 
неболевые соматические симптомы, ограничивающие одно-
временное применение разных групп препаратов, что усили-
вает психологический дистресс от боли и негативно сказыва-
ется на общем психическом и соматическом статусе пациента 
[2, 49]. Терапия НПВП может значительно улучшить каче-
ство жизни пациентов с болью в спине, но только при над-

лежащем мониторинге и оценке потенциальных негативных 
коморбидных взаимодействий. Несмотря на значительную 
пользу НПВП, у целого ряда пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, артериальной гипертензией, почечной 
и печеночной недостаточностью, заболеваниями ЖКТ дан-
ные препараты следует применять с осторожностью. Совре-
менные рекомендации предписывают придерживаться пра-
вила: минимально эффективная доза на наиболее короткий 
по возможности период. При этом другие факторы риска (в 
первую очередь коморбидные) должны быть учтены при вы-
боре терапии у конкретного пациента. При лечении сложного 
пожилого пациента необходимо тщательно взвешивать риски 
и преимущества, чтобы обеспечить эффективную и хорошо 
переносимую терапию. Наряду с анальгетическим и противо-
воспалительным эффектом НПВП характеризуются широким 
спектром побочных эффектов, которые могут не только нега-
тивно влиять на состояние разных систем организма, но и из-
менять эффективность и переносимость сопутствующего ле-
чения. В настоящее время доказано, что среди целого ряда 
НПВП оригинальный мелоксикам (Мовалис®) характеризу-
ется низким коморбидным риском развития соматических 
побочных эффектов, благоприятным спектром безопасности 
при сочетанной терапии, что делает возможным применение 
препарата в широкой врачебной практике.
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