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Резюме
У статті наведено сучасні літературні дані та результати багаторічних власних досліджень щодо вивчення механізмів 
терапевтичної ефективності та побічної дії нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), які часто використо-
вуються як при лікуванні ревматичних захворювань, так і в багатьох інших галузях клінічної медицини. Широкий 
спектр клінічного застосування НПЗП зумовлений їх протизапальними, аналгезуючими та антипіретичними вла-
стивостями. Проведено аналіз різних побічних проявів НПЗН залежно від їх ЦОГ-селективності. Наведено чинни-
ки ризику розвитку ускладнень НПЗП-терапії та можливості їх попередження.
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Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), 
історія клінічного застосування яких налічує понад 
100 років, і сьогодні займають провідне місце в 
фармакотерапії багатьох внутрішніх захворювань, 
особливо ревматичних, а також широко застосо-
вуються в травматологічних, неврологічних, гіне-
кологічних та онкологічних клініках [3, 10, 36, 49].

За даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ), близько 20% населення нашої 
планети регулярно приймають НПЗП, при цьо-
му переважає безконтрольне (безрецептурне) 
їх застосування. У більшості випадків (до 60%) ці 
засоби використовують особи похилого віку [7, 42].

Світовий обсяг продажів лікувальних засобів 
(ЛЗ) для лікування остеоартрозу в 2008 році досяг 
4 млрд дол. США, а частка терапії НПЗП і хондро-
протекторами при цьому захворюванні становила 
15% усіх витрат [27].

Здатність НПЗП впливати на запалення, виник-
нення й проведення больового сигналу, агрега-
цію елементів крові, неоангіогенез, клітинний 
апоптоз та інші процеси визначила широке коло 
патологічних станів, при яких вони з успіхом вико-
ристовуються, однак найбільше значення НПЗП 
мають для лікування запальних і дегенеративних 
захворювань суглобів і хребта. Найчастіше їх при-
значають при таких захворюваннях, як системна 
склеродермія, системний червоний вовчак, дер-
матоміозит, рецидивуючий поліхондрит, паніку-
літ, Лайм-бореліоз, вузлувата еритема, обліте-
руючий тромбангіїт, системні васкуліти, артрити, 

подагра, остеоартроз тощо. Адже перебіг артритів 
супроводжується больовим синдромом, що вима-
гає обов’язкового призначення НПЗП як моноте-
рапії, так і в поєднанні з базисними ЛЗ (глюкокор-
тикоїдами, цитостатиками, хондропротекторами 
тощо) [20, 24, 31, 40, 51, 60, 67]. 

В основі терапевтичної дії НПЗП лежать їх про-
тизапальні, аналгезуючі та антипіретичні власти-
вості. Ключовим механізмом дії цих ЛЗ є інгібуван-
ня ферменту циклооксигенази (ЦОГ). Пригнічення 
ЦОГ призводить до гальмування утворення про-
стагландину (ПГ) Е2, внаслідок чого розширюють-
ся артеріоли у вогнищі запалення та гіперемії, 
блокується синтез ПГ Е2а й тромбоксану А2, що, 
в кінцевому випадку, спричинює зменшення про-
никності судинної стінки для форменних елемен-
тів крові та плазмових білків. Завдяки відкриттю 
J.R. Vane ізоформ ЦОГ (ЦОГ-1 і ЦОГ-2) стало деталь-
ніше відомо про розвиток механізму як терапев-
тичної дії, так і побічних реакцій (ПР) при введенні 
НПЗП. ЦОГ-1 (конститутивна форма) утворюється 
у звичайних умовах і регулює синтез в організмі 
тканинних гормонів – простаноїдів. ЦОГ-2 (індуци-
бельна форма) в нормальних умовах відсутня, але 
утворюється в тканинах при запаленні, тобто інду-
кується ендотоксинами, цитокінами, чинниками 
росту в макрофагах, фібробластах, хондроцитах, 
ендотеліальних клітинах вогнища запалення. ПР 
при введенні класичних НПЗП (ацетилсаліцилова 
кислота – АСК, індометацин, диклофенак натрію) 
пов’язані переважно з пригніченням цими ЛЗ 
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ЦОГ-1. Останнім часом особливий інтерес викли-
каний появою нової групи НПЗП – селективних 
інгібіторів ЦОГ-2, протизапальні властивості яких 
не супроводжуються достатньо серйозними про-
явами ПP, пов’язаними з гальмуванням фізіоло-
гічного (не зумовленого запаленням) біосинтезу 
простаноїдів [17, 46, 56].

Вважають, що існують особливості терапев-
тичної дії НПЗП. ЦОГ-2 стала предметом широ-
комасштабних фармакологічних досліджень, що 
призвело до створення нового класу інгібіторів 
ЦОГ, більш селективних до ЦОГ-2. З цієї точки зору 
виділяють 4 класи інгібіторів ЦОГ: 
• 1-й клас – специфічні відносно ЦОГ-1 (АСК у 

дозах < 375 мг); 
• 2-й клас – неспецифічні інгібітори ЦОГ, що 

пригнічують ЦОГ-2 і ЦОГ-1 однаково in vivo, 
a in vitro ЦОГ-2 пригнічують сильніше у 2-10 
разів, ніж ЦОГ-1 (індометацин, диклофенак 
натрію, ібупрофен, напроксен); 

• 3-й клас – переважно інгібітори ЦОГ-2, що 
пригнічують ЦОГ-2 сильніше, ніж ЦОГ-1, у 
10-100 разів in vitro та у 3-10 разів in vivo 
(мелоксикам, німесулід);

• 4-й клас – специфічні інгібітори ЦОГ-2, що при-
гнічують ЦОГ-2 більше, ніж ЦОГ-1, у 100-1000 
разів in vitro й у 10-100 разів in vivo (целекок-
сиб, рофекоксиб, вальдекоксиб, еторикоксиб, 
луміракоксиб) [33]. 

Установлено, що не лише ПГ, а й лейкотрієни є важ-
ливими медіаторами, якими визначається гіпералгезія 
та запалення при ревматичних захворюваннях.

Окрім впливу на активність ключового фер-
менту синтезу ПГ, НПЗП також блокують тканинні 
рецептори або знижують їх чутливість до ендоген-
них флогогенних чинників. Висловлюється гіпотеза 
про можливість конкурентної взаємодії згаданих 
НПЗП із рецепторами або ферментними система-
ми, що беруть участь у процесах синтезу, вивіль-
нення й перетворення вказаних речовин. Цікаво 
також зазначити, що стимульована брадикініном і 
гістаміном секреція ПГ, лейкотрієнів і субстанції Р 
нівелюється інгібіторами ЦОГ-1, але не ЦОГ-2.

НПЗП стабілізують мембрани опасистих клі-
тин тканин і базофілів крові, а також мембрани 
внутрішньоклітинних органел, що перешкоджає 
вивільненню гістаміну, серотоніну, лізосомальних 
протеолітичних ферментів. Згадані ЛЗ гальмують 
вироблення макроергів (насамперед, АТФ), зни-
жуючи енергозабезпеченість запалених тканин. 
Під впливом препаратів цієї групи значно змен-
шується активність гіалуронідази – ферменту, що 
розщеплює гіалуронову кислоту, яка є основною 
речовиною сполучної тканини, і тим самим при-
гнічується процес ексудації. НПЗП обмежують 
також розвиток фази проліферації, оскільки вони 
інгібують синтез колагену фібробластами грану-
ляційної тканини й гальмують таким чином утво-

рення ревматичних гранульом, розростання та 
дезорганізацію сполучної тканини. Вважають, що 
НПЗП у великих дозах стимулюють гіпоталамус, 
підвищуючи вивільнення аденогіпофізом адрено-
кортикотропного гормону (АКТГ), активуючи кору 
наднирників, підсилюючи надходження в кров 
глюкокортикоїдів [57, 65].

Важливу роль у протизапальній дії НПЗП має 
їх вплив на метаболізм і біологічні ефекти кіні-
нів. У терапевтичних дозах «традиційні» НПЗП 
(індометацин, диклофенак натрію, напроксен, 
ібупрофен, АСК) знижують утворення брадикіні-
ну на 70-80%, що забезпечується здатністю НПЗП 
неспецифічно інгібувати взаємодію калікреїну з 
високомолекулярним кініногеном, у результаті 
чого не відбувається ефективний гідроліз високо-
молекулярного кініногену калікреїном. Зниження 
утворення брадикініну призводить до гальму-
вання активації α-фосфорилази, що призводить 
до зменшення синтезу арахідонової кислоти і, як 
наслідок, появи ефектів продуктів її метаболізму. 
Оскільки калікреїн-кінінова система відіграє най-
більш важливу роль у розвитку гострих запальних 
реакцій, то й найбільша ефективність НПЗП відмі-
чається на ранніх стадіях запалення за наявності 
вираженого ексудативного компоненту [38, 46].

Одним із механізмів пошкодження клітинних 
мембран є вільнорадикальне окиснення. Вільні 
радикали, що утворюються при перекисному окис-
ненні ліпідів, відіграють важливу роль у розвитку 
запалення. Саме тому низкою дослідників пригні-
чення НПЗП перекисного окиснення в мембранах 
розглядається як прояв їх протизапальної дії [42].

Аналгетична дія НПЗП розвивається через 0,5-
2 години й проявляється переважно при помірному 
больовому синдромі. НПЗП є практично неефектив-
ними при болю, спричиненому важкою травмою, 
порожнинними оперативними втручаннями тощо. 
Аналгезія, викликана НПЗП, є наслідком їх головної 
протизапальної дії – зниженням утворення медіа-
торів запалення, що проявляють й властивості алго-
генних речовин (кініни, простагландини), цитокінів, 
нейронептидів. З іншого боку, аналгезія зумовлена 
зменшенням набряку тканин у вогнищі запален-
ня, послаблюючи тим самим механічне стиснення 
ноцирецепторів у ньому [43, 51, 76].

У дорослих осіб із хронічним больовим син-
дромом на фоні остеоартрозу, ревматоїдного 
артриту, анкілозивного спондилоартриту, а також 
із хронічним болем у м’яких тканинах і спині всі 
НПЗП мають однакову аналгезуючу ефективність 
при короткотерміновому (<6 міс) застосуванні. 
Не виявлено відмінностей в ефективності серед 
пероральних НПЗП, серед топічних НПЗП, а також 
між пероральними й топічними НПЗП [71].

Антипіретична дія НПЗП полягає в тому, що 
вони інгібують ПГ (особливо ПГЕ1), зменшуючи їх 
пірогенну дію на нервові клітини центру теплоре-
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гуляції та його чутливість до них.
Зменшується збудливість рецепторів нервових 

клітин у центрі терморегуляції в мозку до чинни-
ків агресії (продукти життєдіяльності бактерій, 
вірусів), а також продуктів розпаду власних тка-
нин із місця пошкодження й запалення. НПЗП 
значно посилюють тепловіддачу внаслідок роз-
ширення судин шкіри, слизових оболонок, підви-
щення функції потових залоз [1].

Антиагрегантна дія пояснюється здатністю НПЗП 
пригнічувати ЦОГ у тромбоцитах, блокуючи утво-
рення тромбоксану А2. Завдяки цьому усі НПЗП (за 
винятком зазначених вище специфічних інгібіторів 
ЦОГ-2) показані для профілактики тромбозів.

Токолітичний ефект НПЗП використовують для 
збереження вагітності та для лікування дисменореї.

Імуномодулюючий ефект НПЗП грунтується на 
інгібуванні біосинтезу ПГ, здатних пригнічувати 
функції зрілих Т- та В-лімфоцитів, особливо коо-
перацію імунокомнетентних клітин [9, 34, 66].

НПЗП (диклофенак натрію, німесулід, мелок-
сикам, АСК, індометацин, ібупрофен) впливають 
на хрящовий метаболізм: біосинтез глюкозаміно-
гліканів, процеси проліферації клітин, біосинтез 
колагену, катаболічні процеси в хрящі [26].

НПЗП також здатні протистояти катаболічній актив-
ності глюкокортикоїдів відносно хряща шляхом редук-
ції кількості рецепторів для цих гормонів і зменшення 
стимульованої активності металопротеази [12,58].

Отже, основними видами терапевтичного 
ефекту НПЗП є протизапальна, аналгетична, анти-
піретична, антиагрегантна, токолітична, імуномо-

дулююча, хондропротекторна дії [37, 47, 55, 61]. 
Окрім терапевтичної дії НПЗП, мають місце такі 

прояви ПР на ці ЛЗ, як гастродуоденотоксичність і 
гепатотоксичність, кардіотоксичність, нефроток-
сичність, гематотоксичність, алергенність, нейро-
токсичність тощо – табл. 1 [29, 41, 62].

Причини виникнення ПР на НПЗП є різноманіт-
ними – від пов’язаних з особливостями фармако-
динаміки ЛЗ до порушень дозового режиму при 
наявності імуноалергічних і генетичних причин (у 
тому числі етнічні, популяційні чинники). Крім того, 
на це впливає велика кількість чинників ризику: 
• вік (дитячий та понад 65 років), 
• жіноча стать, 
• наявність супутньої патології, 
• взаємодія декількох ЛЗ (у тому числі з НПЗП), 
• шкідливі звички тощо. 

Сьогодні відома негативна роль самолікуван-
ня, недобросовісної реклами ЛЗ, медичних поми-
лок тощо. Водночас лікування ревматичних захво-
рювань передбачає тривалий, а іноді й постійний 
прийом НПЗП. На частку ПР на ці ЛЗ припадає 
четверта частина всіх зареєстрованих ускладнень 
фармакотерапії [30, 34]. 

За нашими даними, до найбільш частих 
і небезпечних системних ПР на НПЗП відно-
сяться ураження шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ), які виділені в окремий синдром – НПЗП-
гастродуоденопатія [18, 50, 52, 53]. Розвиток 
гастродуоденального синдрому пов’язаний лише 
частково з локальною ушкоджуючою дією ЛЗ, що 
є переважно органічними кислотами, на слизову 

Таблиця 1. Основні ПР на НПЗП

Побічні реакції Частота, 
%

Препарати, з 
якими найчастіше 
асоціюються ПР

Чинники ризику розвитку 
побічних реакцій

Рекомендації з 
моніторингу

Ураження ШКТ:
1) шлунково-кишкові розлади;
2) ерозії та пептичні виразки 
шлунка;
3) ураження тонкої й товстої кишки

10-15

7-10

5-10

індометацин,
піроксикам,

аспірин,
кетопрофен

ерозивно-виразкове 
ураження ШКТ в анамнезі, 

похилий вік

гастроскопічний 
контроль, 

контроль рівня 
гемоглобіну

Ураження нервової системи (біль, 
головокружіння, шум у вухах, 
стерильний менінгіт, депресія)

1-2

аспірин,
індометацин,

суліндак,
мелоксикам,

ібупрофен

молодий вік (аспірин), 
похилий вік, системний 

червоний вовчак 
(ібупрофен)

клінічні 
спостереження

Нефротоксичність (зменшення 
клубочкової фільтрації, уремія, 
інтерстиціальний нефрит із 
нефротичним синдромом)

4-7
фенопрофен,
індометацин,

напроксен,
толметин

порушення функції 
нирок, цукровий 

діабет, артеріальна 
гіпертензія, застійна СН, 

гіпоальбумінемія

контроль 
протеїнурії, рівень 

креатиніну

Гепатотоксичність (підвищення 
активності трансаміназ, рідко – 
важке ураження паренхіми)

3-5
фенілбутазон,

аспірин,
диклофенак

суліндак

похилий вік, порушення 
функції нирок, високі 

дози НПЗП, остеоартроз, 
поліпрагмазія

контроль рівня 
трансаміназ

Гематологічні порушення 
(лейкопенія, тромбоцитопенія, 
гемолітична анемія, гіпо- та 
апластична анемія)

1 фенілбутазон,
індометацин

високі дози та тривалий 
прийом НПЗП

контроль 
гематологічних 

показників

Шкірні прояви (свербіж,  шкірне 
висипання, багатоформна еритема) 5-8 будь-який порушення функції 

печінки, поліпрагмазія
клінічні 

спостереження
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оболонку. Навіть зниження дози, перехід на рек-
тальний і парентеральний шлях введення, вико-
ристання ЛЗ, які захищають слизову оболонку 
ШКТ, не вирішує проблему ризику розвитку НПЗП-
гастродуоденопатії, оскільки це не місцевий, а 
системний прояв ПР. Подібні небажані прояви 
фармакодинаміки є характерними для неселек-
тивних інгібіторів ЦОГ: АСК, індометацину, дикло-
фенаку натрію, кеторолаку. Різні ПГ, у тому числі 
ПГЕ1, ПГЕ2, беруть участь у збереженні ціліснос-
ті клітин слизової оболонки шлунка: посилюють 
секрецію бікарбонатів у шлунку, поліпшують  кро-
вотік, сприяють виробленню слизу, знижують кис-
лотність, зменшують моторику. Порушення син-
тезу таких ейкозаноїдів при порушенні активності 
ЦОГ під впливом НПЗП призводить до зниження 
pH шлункового соку, порушення процесів утво-
рення захисних мукополісахаридів, зниження 
репаративної здатності та збільшення відторгнен-
ня епітелію слизової оболонки шлунка. Зниження 
синтезу ПГ призводить до зменшення внутріш-
ньоклітинного аденозинмонофосфату (цАМФ) 
та енергоутворення, внаслідок чого порушується 
мікроциркуляція в слизовій оболонці шлунка. 
Разом із цим, гальмується стимульований ПГ біо-
синтез фосфоліпідів і гліколіпідів, що зменшує 
стійкість слизової оболонки шлунка до дії кислот-
ної агресії [4, 5, 17, 44, 74, 78].

Механізм утворення НПЗП-індукованих вира-
зок пов’язаний із «шунтуванням» метаболізму 
арахідонової кислоти на 5-ліпооксигеназний 
шлях зі збільшенням синтезу лейкотрієну В4, а 
також пептидолейкотрієнів – LTC4, LTD4 та LTE4. 
Останнє й провокує інфільтрацію стінки шлунка 
запальними клітинами, хемоатрактантами для 
яких є лейкотрієни. Виявлено, що одним із меха-
нізмів місцевої ушкоджуючої дії є пероксинітрит, 
який утворюється з оксиду азоту за наявності 
супероксирадикалу. Такий патогенний оксид азо-
ту продукується внаслідок активації індуцибель-
ної NО-синтази (iNOS). НПЗП (насамперед, це 
стосується неселективних інгібіторів ЦОГ) стиму-
люють парасимпатичну нервову систему, акти-
вують мускаринові рецептори, що призводить до 
посилення моторики та секреції ШКТ. Підвищена 
рухова активність тонкого кишечника призводить 
до пересування туди ентеробактерій, які в умовах 
дефіциту ПГЕ2 сприяють ульцерогенності НПЗП. 
Ці ентеробактерії продукують ліпополісахарид, 
який провокує активацію ЦОГ-2 та iNOS, а НПЗП 
створюють умови для розмноження та пересу-
вання цих мікроорганізмів у ШКТ. Грамнегативні 
бактерії можуть бути не лише етапом у форму-
ванні небажаного ефекту НПЗП, колонізація ними 
слизової оболонки ШКТ значно ускладнює проце-
си загоєння виразкових дефектів. Вважають, що 
на бактеріальну транслокацію впливає саме неста-
ча ПГЕ2, яка пов’язана з пригніченням ЦОГ-1 НПЗП. 

Останнім часом обговорюється можлива роль 
Helicobacter pylori в розвитку НПЗП-індукованих 
побічних ефектів у ШКТ [2, 11, 16, 28, 35, 54, 59, 75]. 

Гепатотоксична дія НПЗП розвивається за іму-
ноалергічним, токсичним або змішаним меха-
нізмами. Для імуноалергічних гепатитів харак-
терними є розвиток на початку прийому НПЗП і 
відсутність зв’язку між дозою та клінічною симп-
томатикою. Токсичний гепатит розвивається на 
фоні тривалого прийому НПЗП (декілька місяців) і, 
як правило, проявляється жовтяницею. Токсичний 
механізм гепатиту пов’язують з утворенням цито-
токсичних метаболітів, які не можуть бути зне-
шкодженими за умови виснаження глутатіонових 
резервів печінки (при хронічній інтоксикації, алко-
голізмі тощо). Імовірність виникнення уражень 
печінки підтверджується тим, що більшість НПЗП 
проходять етап біотрансформації з утворенням 
небезпечних метаболітів саме в печінці. Подаль-
ше виснаження запасів глутатіону призводить до 
накопичення вільного радикального метаболі-
ту та ініціації перекисного окиснення ліпідів, що 
відіграє вирішальну роль у невротизації гепато-
цитів при хронічному отруєнні. Гепатотоксичний 
ефект НПЗП може проявлятися й гепатогенною 
енцефалопатією – синдромом Рея, в основі якого 
лежить генералізоване ушкодження мітохондрій 
у дітей із вродженими дефектами мітохондріаль-
них ферментів внаслідок інгібування окислюваль-
ного фосфорилювання та порушення β-окислення 
жирних кислот [14, 21, 63, 64].

Відомо, що ПГЕ2, ПГD2, ПГІ2, ПГF2а виконують 
такі функції, як вазодилатація, збільшення діурезу, 
зниження артеріального тиску, посилення коро-
нарного  кровотіку, серцевого викиду, скоротли-
вості міокарда, порушення агрегації тромбоцитів. 
Таким чином, НПЗП здатні спричиняти затримку 
натрію в тканинах, посилювати застійну серцеву 
недостатність і знижувати ефективність антигіпер-
тензивної терапії. Вони знижують активність діуре-
тиків, β-адреноблокаторів, інгібіторів АПФ, блока-
торів ангіотензинових рецепторів, що призводить 
до гіпертензії та ушкодження міокарда. Також 
НПЗП сприяють кумуляції дигоксину в організмі, 
потенціюють ефект непрямих антикоагулянтів, що 
підвищує ризик виникнення кровотеч [22,77]. 

Оскільки НПЗП часто призначають людям літ-
нього та старечого віку [32, 45], в яких є супутні 
захворювання (артеріальна гіпертензія, ішеміч-
на хвороба серця та цукровий діабет), особлива 
увага останніми роками приділяється кардіовас-
кулярній безпеці НПЗП і, насамперед, інгібіторів 
ЦОГ-2 (табл. 2, 3). Виходячи з деяких теоретич-
них припущень, судинні ефекти інгібіторів ЦОГ-2 
є ніби протилежними до дії АСК у низькій дозі. 
Вони можуть знижувати ЦОГ-2-залежний син-
тез ПГЕ2 клітинами судинного ендотелію, але не 
впливають на ЦОГ-1-залежний синтез тромбок-
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сану А2 тромбоцитами. Це може призводити до 
порушення балансу ПГЕ2 / тромбоксан А2, що 
сприяє активації, адгезії та агрегації тромбоцитів, 
а отже, збільшенню тромбоутворення [15, 70, 71].

Водночас, необхідно наголосити на тому, що 
роль ПГE2 як інгібітору агрегації тромбоцитів in vivo 
до кінця не з’ясована, оскільки його реальна кон-
центрація в системній циркуляції є істотно нижчою, 
ніж це необхідно для ефективної інгібіції агрегації 
тромбоцитів. Крім того, ПГЕ2 – лише одна з багато-
численних молекул, що синтезуються ендотелієм, 
які пригнічують адгезію та агрегацію тромбоци-
тів. Це дає підстави передбачити, що його інгібіції 
може бути явно недостатньо для розвитку тромбо-
зів на фоні лікування інгібіторами ЦОГ-2 [72].

ПГ відіграють роль важливих модуляторів 
тонусу ниркових судин, а також екскреції води 
та електролітів, особливо в умовах підвищеного 
навантаження на нирки. Простациклін збільшує 
ниркову секрецію, стимулюючи синтез реніну та 
ініціюючи ренін-ангіотензинову систему, внаслі-
док чого підвищується продукція альдостерону. 
ПГЕ2 збільшує нирковий  кровотік і швидкість клу-
бочкової фільтрації в умовах зменшеного фактич-
ного або ефективного об’єму циркулюючої крові, 
сприяючи збільшенню канальцевого потоку та 
секреції калію [57, 69]. 

Найбільш частими проявами ПР на НПЗП (це 

стосується, насамперед, неселективних інгібіто-
рів ЦОГ) є транзиторна й загалом помірно вира-
жена затримка рідини та електролітів, а також 
гостра ішемічна ниркова недостатність. Інгібуван-
ня синтезу ПГЕ2 може призводити до збільше-
ної реабсорбції натрію, провокуючи виникнен-
ня периферійних набряків. Гіперкаліємія – інше 
електролітне порушення, що може відбутися в 
результаті інгібування синтезу ПГ у нирках. Ризик 
гіперкаліємії є високим у пацієнтів, які отриму-
ють разом із НПЗП препарати калію, калійзбе-
рігаючі діуретики, інгібітори АПФ. ПГ регулюють 
гломерулярний кровотік, клубочкову фільтрацію, 
реабсорбцію іонів хлору та натрію в дистальній 
частині петлі Генле та у кортикальній частині зби-
ральних канальців. Саме інгібуванням ПГ НПЗП і 
пояснюють зворотне порушення функції нирок із 
проявом набряків. Гостра ниркова недостатність 
є рідким, але потенційно серйозним проявом ПР 
НПЗП, що виникає внаслідок зменшеної ниркової 
перфузії після інгібіції синтезу ПГІ2. Протягом три-
валого прийому НПЗП (3-6 місяців) можуть розви-
ватися й органічні ураження ниркової паренхіми, 
які часто проявляються у вигляді інтерстиційного 
нефриту («аналгетична нефропатія»). До досить 
рідких проявів ПР на ці ЛЗ відносять нефротичний 
синдром і сосочковий некроз. НПЗП здатні викли-
кати й гострий внутрішньотканинний нефрит, 
механізм якого полягає в більшій доступності ара-
хідонової кислоти для виробництва лейкотрієнів 
(простагландиново-лейкотрієновий шунт) [10, 42].

Серйозним проявом ПР, що виникає при засто-
суванні НПЗП, є порушення гемопоезу у вигляді 
лейкопенії (навіть до агранулоцитозу), тромбо-
цитопенії, анемії. Останнє пояснюється пригні-
ченням кровотворної функції кісткового мозку, 
викликаного прийомом цих ЛЗ.

До алергічних проявів ПР на НПЗП відносять 
свербіж, кропив’янку, фотосенсибілізацію, набряк 
Квінке, кон’юнктивіт, вазомоторний риніт, рідше 
– бронхоспазм; анафілактичний шок (при парен-
теральному шляху введення НПЗП). Ці порушення 
пов’язують з інгібіцією переважно неселективни-
ми інгібіторами ЦОГ синтезу ПГЕ2 [29].

Низка «традиційних» НПЗП (індометацин, бутаді-
он, напроксен, ібупрофен) пригнічують трансфор-
мацію лімфоцитів, яку викликають різні антигени, 

Таблиця 2. Групи тромбоемболічних ускладнень, 
пов’язаних із застосуванням НПЗП

Таблиця 3. Порівняння кардіоваскулярної безпеки НПЗП (L. Dean, 2011)

Група Ускладнення

Серцево-судинні • зупинка серцевої діяльності;
• інфаркт міокарда.

Церебро-
васкулярні

• переміжна кульгавість;
• афазія;
• інсульт;
• дизартрія, дисфагія, дисфазія;
• емболія судин головного мозку;
• геміанопія, геміпарез, геміплегія;
• гіперстезія;
• парестезія;
• псевдобульбарний парез 

(параліч) мімічних і очних м’язів;
• тромбоз судин сітківки 

(артеріальний, венозний);
• розлади зору.

Тромботичні
• тромбоз глибоких вен;
• тромбоемболія легеневої артерії;
• інфаркт легень.

НПЗП Ризик розвитку ускладнень

Неселективні НПЗП
За винятком напроксену, ризик виникнення інфаркту міокарда при застосуванні 

неселективних НПЗП підвищується; найбільшу кількість таких даних отримано щодо 
прийому ібупрофену у високій дозі та диклофенаку. Напроксен є нейтральним щодо ризику 

виникнення кардіоваскулярних подій.

Селективні НПЗП
При застосуванні целекоксибу значущого підвищення ризику виникнення інфаркту міокарда 
або інсульту порівняно з неселективними НПЗП не виявлено. Більшість доказів отримано в 

короткотермінових дослідженнях.

Частковоселективні НПЗП
Ризик виникнення інфаркту міокарда при застосуванні мелоксикаму не підвищувався 

порівняно з відсутністю лікування (через 2 роки) або застосуванням диклофенаку 
(тривалість не вказана). Проте, у цілому доказів з цього питання недостатньо.
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у зв’язку з чим проявляється деяка їх вторинна 
імунодепресивна дія. Також вони інгібують хемо-
таксис, фагоцитоз, міграцію стовбурових клітин, 
Т- і В-лімфоцитів, деякі НПЗП здатні пригнічувати 
продукцію цитокінів імунокомпетентними кліти-
нами, індукувати експресію генів апоптозу або 
білків теплового шоку, які захищають клітини від 
цитотоксичної дії. Вторинна імунодепресивна дія 
НПЗП визначається також зменшенням капілярної 
проникності, що ускладнює контакт імунокомпе-
тентних клітин з антигеном, антитіл із субстратом і 
стабілізацією лізосомальних мембран у макрофа-
гах, обмежуючи розщеплення поганорозчинних 
антигенів, яке є необхідним для розвитку імунної 
реакції. Таким чином, нераціональне застосування 
НПЗП у лікуванні аутоімунних системних запальних 
захворювань може спричинити вторинний медика-
ментозний імунодефіцит [26, 42].

Нейротоксичні прояви ПР на НПЗП розвивають-
ся у вигляді запаморочення, головного болю, від-
чуття втоми та розладів сну. Психічні порушення, 
спричинені цими ЛЗ, проявляються галюцинаці-
ями, затьмаренням свідомості. НПЗП сприяють 
своїм проникненням до ЦНС загостренню таких 
психічних захворювань, як шизофренія, афектив-
ні розлади. Останнє пояснюється пригніченням 
НПЗП ПГ у головному мозку. Низка «традиційних» 
НПЗП підвищують у головному мозку рівень кіну-
реїнової кислоти – антагоністу NMDA-рецепторів, 
які виконують як аналгетичну роль, так і патогене-
тичну при шизофренії. Цікавим є те, що нейротоксич-
ність – характерна як для неселективних інгібіторів 
ЦОГ, так і для специфічних інгібіторів ЦОГ-2 [10].

НПЗП можуть також спричинити розвиток рети-
нопатії та кератопатії. Шляхом пригнічення НПЗП 
аеробного метаболізму глюкози, підвищується 
глюкозо-6-фосфатазна активність, посилюється 
рівень катехоламінів і глюкокортикоїдів, що при-
зводить до розвитку гіперглікемії, глюкозурії, 
виснаження печінкового та м’язового запасів глі-
когену. Деякі НПЗП мають і тератогенний вплив, 
порушуючи синтез ПГЕ та ПГЕ2, що беруть участь у 
підтриманні м’язового тонусу матки [29].

Наш досвід застосування НПЗП свідчить про те, 
що для зниження ризику розвитку ПР потрібно:
• призначати НПЗП лише за суворими показан-

нями, проводити повний рекомендований курс 
лікування й дотримуватися режиму дозування;

• починати прийом НПЗП із низьких доз, конт-
ролюючи протягом 1 місяця стан хворого;

• підвищувати дозу НПЗП поступово;
• за можливості уникати призначення високо-

токсичних НПЗП і застосування їх амбулатор-
но (особливо за наявності в анамнезі у хворих 
пептичної виразки або після тривалого ліку-
вання їх глюкокортикоїдами чи антикоагулян-
тами) [8, 10, 25, 36, 39, 42, 48, 79].

Призначення НПЗП є протипоказаним при: 
• ерозивно-виразкових ураженнях ШКТ, осо-

бливо в стадії загострення;
• вагітності;
• виражених порушеннях функції печінкита нирок;
• цитопенії;
• підвищеній чутливості до препарату;
• умові, що професія хворого вимагає постійної 

концентрації уваги й точної координації рухів 
[9, 17, 47, 81].

Необхідно постійно пам’ятати, що:
• хворим із артеріальною гіпертензією або 

серцевою недостатністю (СН) слід признача-
ти НПЗП, які в найменшій мірі впливають на 
нирковий кровотік;

• необхідно прагнути до призначення міні-
мальних доз і коротких курсів НПЗП особам 
літнього віку;

• при прийомі НПЗП вагітними часто спостері-
гається переношування вагітності й уповіль-
нення родової діяльності;

• із метою профілактики розвитку езофагіту 
після застосування НПЗП бажано не лягати 
протягом 15 хв;

• НПЗП з особливою обережністю слід признача-
ти хворим із бронхіальною астмою, ерозивно-
виразковими ураженнями ШКТ, схильністю до 
кровотеч, захворюваннями печінки, порушен-
нями функції нирок [6, 13, 23, 66, 68, 73, 80].

Висновки
1. НПЗП відносяться до ЛЗ, які часто призна-

чаються для лікування різних захворювань, 
тому актуальним питанням клінічної фарма-
кології цих медикаментів є розробка принци-
пів їх раціонального застосування. 

2. Досягнення в галузі фармакології та фармації 
зумовили значне розширення арсеналу ЛЗ, 
але спричинили необхідність глибошого ана-
лізу їх клінічної ефективності, вивчення при-
чин і механізмів розвитку побічних реакцій. 

3. Підвищення ефективності лікування НПЗП, 
доступність і прийнятність для пацієнта, безпека 
застосування має суттєве практичне значення.

4. Проблема безпечного використання НПЗП 
залишається актуальною й надалі вимагати-
ме нових пошуків і досліджень.
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MECHANISMS OF THERAPEUTIC EFFICACY AND ADVERSE REACTION OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
A.S. Svintsitskyy

Summary
The article presents the current literature data and the results of our research on the mechanisms of therapeutic efficacy and 

adverse effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which are often used in the treatment of rheumatic diseases, 
and in many other areas of clinical medicine. A wide range of clinical applications of NSAIDs is caused by its anti-inflammatory, 
analgesic and antipyretic properties. The analysis of the various adverse effects of NSAIDs depending on COX-selectivity is presented. 
Risk factors for development of NSAID-related complications and the possibility of its prevention are discussed in the article.
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs, therapeutic efficacy, adverse effects, risk of complication, prevention.
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