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Ведущее место в развитии ренальных побочных эффектов занимают несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП), относящиеся к числу 

наиболее востребованных лекарственных средств. Механизм действия НПВП 

связан с блокадой синтеза вазодилататорных почечных простагландинов 

вследствие инактивации фермента циклооксигеназы. Острый тубулоинтер-

стициальный нефрит – наиболее частая причина повреждения почек, вы-

званного приемом НПВП. Кроме того, сообщается о риске развития и про-

грессирования хронической болезни почек. В связи с этим необходимо 

проведение контролируемых рандомизированных исследований, посвящен-

ных изучению ренальных осложнений НПВП; результаты таких исследований 

позволят повысить осведомленность врачей и фармацевтов по обсуждаемой 

проблеме. Следует строго регламентировать назначение НПВП, использовать 

как их оптимальные дозировки, так и оптимальную продолжительность при-

менения, оценивать наличие факторов риска развития ренальных осложне-

ний. С целью своевременной диагностики нефротоксичности НПВП показано 

динамическое исследование уровней креатинина в сыворотке крови с под-

счетом скорости клубочковой фильтрации, концентрационной способности 

почек (проба Зимницкого) и показателей общего анализа мочи.

Ключевые слова: нефрология, нестероидные противовоспалительные 

препараты, почки, скорость клубочковой фильтрации, острое поврежде-

ние почек, тубулоинтерстициальный нефрит, хроническая болезнь почек, 

простагландины.

актуальная тема

•  запоздалой диагностикой развившихся побочных эф-

фектов, затрудняющей их устранение и повышающей 

неблагоприятный прогноз;

•  увеличением частоты госпитализаций и летальных ис-

ходов, обусловленных побочными эффектами ЛП;

•  высокими финансовыми затратами на устранение по-

бочных эффектов.

Нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) благодаря их уникальной анальгетической, жаро-

понижающей и противовоспалительной активности широко 

и с успехом применяются в различных разделах внутренних 

болезней, травматологии, оториноларингологии, урологии, 

офтальмологии и педиатрии.

Высокая частота (часто – необоснованная) назначения 

НПВП и широкий спектр побочных эффектов (в том числе 

– жизнеопасных), среди которых – осложнения со стороны 

желудочно-кишечного тракта – ЖКТ (диспепсия, язвы, кро-

вотечения и перфорация верхних и нижних отделов ЖКТ), 

сердечно-сосудистой системы (дестабилизация АД и сердеч-

ной недостаточности, повышение риска кардиоваскулярных 

катастроф), печени и почек подтверждают сложность и важ-

ность изучения данной проблемы. Далее рассмотрены не-

фротоксические эффекты НПВП. Обсуждение других ослож-

нений, развивающихся при применении НПВП, не является 

целью нашего сообщения.

ЧАСТОТА НЕФРОТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ НПВП
Применение НПВП катастрофически нарастает во всех 

странах [1]. Так, в Великобритании регистрируется около 15 

млн назначений НПВП в год [2]; в США ежегодно выписы-

вается 111 млн рецептов на НПВП и приблизительно 36 млн 

человек принимают различные анальгетические препараты 

(в том числе – НПВП) без рецептов. При этом используют-

ся разные фармакологические формы НПВП – пероральные, 

парентеральные, гели, свечи [3, 4]. 

В большинстве сообщений отмечается относительно не-

высокая частота ренальных побочных эффектов (1–4%) у 

лиц, длительно принимающих НПВП. Однако в связи с их 

широким применением частота неблагоприятных явлений, 

вызванных НПВП, в структуре всех применяемых ЛП состав-

ляет 25% в США и 21% в Великобритании. Высок удельный 

вес серьезных побочных эффектов НПВП, при которых тре-

буется госпитализация [5–9]. Л.А. Дударева и М.М. Батюшин 

побочные эффекты НПВП (в том числе – ренальные) рассма-

тривают как национальную трагедию [10]. 

Во многих исследованиях и их метаанализах продемон-

стрирована связь развития острого повреждения почек (ОПП) 

с применением НПВП.

J. Castellsaque и C. Varas-Lorenzo [11] изучили риск разви-

тия ОПП у 386 916 больных (возраст – 50–84 года). За время 

наблюдения диагностировано 103 случая ОПП. У больных, 

получавших НПВП, риск оказался в 3 раза выше, чем в кон-

троле (отношение рисков – ОР=3,2; 95% доверительный ин-

тервал – ДИ – 1,8–5,8). Повышение риска было ассоцииро-

вано с увеличением продолжительности терапии и высокими 

дозами НПВП (ОР=3,4; 95% ДИ – 1,6–7,0). 

В метаанализе, представленном P. Ungprasert и соавт. [12], 

показано статистически значимое увеличение риска развития 

ОПП при применении НПВП (ОР – от 1,58 до 2,11). При этом 

отсутствовали различия между отдельными представителями 

НПВП. Риск оказался несколько ниже, но статистически не-

достоверным (p≥0,19) у селективных препаратов циклоокси-

геназы-2 (ЦОГ2). 

Побочные эффекты лекарственных препаратов (ЛП) – се-

рьезнейшая медицинская и социальная проблема, что 

объясняется [1–6]:

•  нередко необоснованным назначением ЛП, примене-

нием неадекватных дозировок и немотивированной 

продолжительностью применения;

•  взаимодействием между различными классами препа-

ратов;

•  недостаточным пониманием их фармакодинамических 

и фармакокинетических характеристик;

•  недостаточным знанием особенностей побочных эф-

фектов ЛП различных классов;

•  отсутствием надлежащего контроля за больными при 

проведении лекарственной терапии;
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По данным метаанализа X. Zhang и соавт. [5], риск разви-

тия ОПП при использовании НПВП в общей популяции был 

повышен более чем на 50% (ОР=1,73; 95% ДИ – 1,44–2,07), 

а при наличии хронической болезни почек (ХБП) – в 2 раза. 

СТРУКТУРА НЕФРОТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ НПВП
Ведущее место в развитии ренальных побочных эффектов 

занимают способность НПВП уменьшать синтез вазодилата-

торных почечных простагландинов (ПГ), а также иммунные 

ответы на ЛП [1, 13, 14].

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ПГ
НПВП ингибируют ЦОГ, катализирующую процесс син-

теза ПГ. Под влиянием ЦОГ из арахидоновой кислоты фор-

мируется циклический эндопероксид ПГG
2
, который затем 

конвертируется в ПГH
2
 посредством пероксидации с одно-

временной продукцией нестабильных токсических кислород-

ных радикалов. ПГH
2
, в свою очередь, конвертируется в ПГE

2
, 

ПГI
2
, ПГF

2
 и тромбоксан. Активируют синтез ПГ вазоактив-

ные гормоны и цитокины, а также гипоксия, ишемия и кле-

точные нарушения механической природы [14]. Образование 

и локализация различных ПГ определяются особенностями 

экспрессии изоэнзимов – ЦОГ1 и ЦОГ2.

Экпрессия ЦОГ1 имеет место в артериолярной гладкой 

мускулатуре, в мезангиальных и эндотелиальных клетках, па-

риетальных эпителиальных клетках капсулы Шумлянского–

Боумена, в клетках кортикальных и медуллярных собиратель-

ных трубок. Экспрессия ЦОГ2 происходит в клетках macula 

densa, в эпителиальных клетках восходящей толстой части 

петли Генле, а также в подоцитах и артериолярной гладкой 

мускулатуре, в медуллярных интерстициальных клетках и 

клетках кортикального отдела собирательных трубок и прок-

симальных канальцев [15–17].

ПГ – биологически активные липиды, производные жир-

ных кислот. Они участвуют в широком спектре физиологиче-

ских и патофизиологических процессов, регулируют много-

численные ренальные функции – сосудистый тонус, солевой 

и водный баланс и освобождение ренина [18].

В почках генерируются преимущественно ПГE
2
 и ПГI

2
 

и в меньшей мере – ПГF
2
. Вазодилататорный эффект ПГI

2
 и 

ПГE
2
 играет ведущую роль в регуляции почечного кровотока 

и скорости клубочковой фильтрации (СКФ), концентраци-

онных процессов, освобождении ренина и экскреции натрия, 

воды и калия [4, 14, 19].

При эуволемических состояниях физиологическая роль 

ПГ в поддержании почечного кровотока и СКФ незначитель-

на. При активации вазоконстрикторных гормонов – ангио-

тензина II (АгII), норадреналина, эндотелина и вазопрессина 

– цитокинов и снижении потребления натрия локальные по-

чечные вазодилататорные ПГE
2
 и ПГI

2
 препятствуют их вазо-

констрикторному эффекту [13, 14, 19, 20]. 

Нефротоксические эффекты НПВП включают в себя [1, 5, 

10, 12–14, 21] :

•  острое обратимое вазомоторное гемодинамическое ОПП;

• острый тубулоинтерстициальный нефрит (ОТИН);

•  развитие гломерулопатии с минимальными изменения-

ми, фокального сегментарного гломерулосклероза или 

мембранозной нефропатии;

• нарушение экскреции электролитов и воды;

• ХБП («анальгетическая нефропатия»);

• папиллярный некроз;

•  нарушение эффективности антигипертензивной и диу-

ретической терапии;

•  тубулярную обструкцию вследствие депозиции крис-

таллов;

• прогрессирование ХБП.

ВАЗОМОТОРНОЕ (ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЕ) ОПП
НПВП (включая гели) – наиболее частая причина раз-

вития вазомоторного (гемодинамического) ОПП. Данное 

осложнение обусловлено блокадой синтеза вазодилатирую-

щих ПГ, ведущей к снижению кровотока в афферентных арте-

риолах, гломерулярного гидростатического давления и СКФ.

Часто развитие вазомоторного (гемодинамического) 

ОПП обусловлено наличием следующих факторов риска:

• гиповолемия;

• застойная сердечная недостаточность;

• нефротический синдром;

• сахарный диабет;

• декомпенсированный цирроз печени;

•  ХБП (независимо от причины, особенно III–IV стадии);

• инфекции;

•  комбинация НПВП с диуретиками, ингибиторами ан-

гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), антаго-

нистами рецепторов АгII (АРАгII);

• пожилой возраст.

Особенности фармакокинетики НПВП могут способ-

ствовать риску нефротоксических эффектов. Метаболиты 

НПВП и сам препарат экскретируются преимущественно 

почками за счет клубочковой фильтрации и проксимальной 

канальцевой секреции. При снижении функции почек повы-

шаются уровни НПВП в сыворотке крови и их метаболитов, 

а следовательно, риск развития побочных эффектов.

Снижение общего объема жидкости и (или) гипоальбуми-

немия (50–90% НПВП и их метаболитов соединяются с альбу-

мином крови) ведут к увеличению уровней НПВП и пролонга-

ции их выведения, что приводит к снижению синтеза ПГ [14]. 

Наличие одного из этих факторов обычно обусловливает 

развитие вазомоторного (гемодинамического) ОПП, характе-

ризующегося умеренной ретенцией натрия и воды, снижени-

ем диуреза, увеличением массы тела (обычно на 1–2 кг). В ряде 

случаев наблюдается незначительное повышение концентра-

ций креатинина и калия в сыворотке крови, снижение СКФ. 

При гемодинамическом ОПП обычно отсутствуют протеин-

урия и гематурия (могут выявляться гиалиновые цилиндры), 

а также артериальная гипертензия (АГ). При своевременной 

диагностике гемодинамического ОПП и незамедлительной 

отмене препарата прогноз обычно благоприятный [13, 14, 22].

ОТИН
В последние годы отмечается существенное увеличение 

распространенности ОТИН, обусловленного применением 

различных ЛП (лекарственный ОТИН). Одно из ведущих мест 

в его развитии отводится НПВП. По данным прижизненного 

морфологического исследования почек, доля лекарственного 

ОТИН среди всех случаев ОПП – 15–25% [23–27].

Риск развития ОТИН, обычно сопровождающего ОПП, 

показан во многих исследованиях и метаанализах, ряд кото-

рых приведен ранее.

ПАТОГЕНЕЗ ЛЕКАРСТВЕННОГО ОТИН
Патогенез лекарственного ОТИН недостаточно изучен 

[25, 28, 29]. Различные ЛП продуцируют неоднозначные 

иммунные ответы. Так, если антибиотики часто вызывают 

системную аллергическую реакцию, включающую в себя ли-

хорадку, кожную сыпь, эозинофилию и артралгии, то НПВП 
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индуцируют клеточно-модифицированный иммунный ответ, 

нередко протекающий без системных проявлений, т.е. лихо-

радки, эозинофилии и кожной сыпи [23, 30, 31].

Нефритогенный иммунный ответ представляет собой 

многоступенчатый комплексный процесс, имеющий 4 этапа: 

распознавание антигена, его презентация, иммунная реакция 

и эффекторная фаза [32].

Ряд аргументов свидетельствуют о ведущей роли иммун-

ных механизмов в развитии лекарственного ОТИН [19, 25, 33]:

•  развитие ОТИН наблюдается у незначительного числа 

больных, принимающих ЛП;

• ОТИН не является дозозависимым;

•  ОТИН может сопровождаться экстраренальными про-

явлениями реакции гиперчувствительности;

•  рецидив ОТИН наблюдается при повторном примене-

нии «причинного» препарата.

Развитие лекарственного ОТИН обусловлено гиперчув-

ствительной реакцией замедленного типа, направленной 

против структур интерстиция и тубулярных клеток [23, 31].

Нарушение синтеза ПГ под влиянием НПВП снижает их 

ингибиторное действие на функцию Т-клеток, активируя им-

мунную реакцию и освобождение цитокинов. Наличие в ин-

терстициальных инфильтратах почек Т-клеток свидетельствует 

о роли клеточно-модифицированных иммунных механизмов.

Ингибиция ЦОГ также может вести к нарушению метабо-

лизма арахидоновой кислоты по циклооксигеназному пути, в 

результате чего активируется альтернативный липооксигеназ-

ный путь ее окисления, что приводит к увеличению продук-

ции провоспалительных лейкотриенов [6, 14, 19, 34]

МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ КАРТИНА ЛЕКАРСТВЕННОГО ОТИН
Макроскопически почки при лекарственном ОТИН неред-

ко отечны и увеличены. При микроскопическом исследовании 

выявляются нарушения нормальной почечной архитектоники 

вследствие лимфогистиоцитарной инфильтрации интерсти-

ция с вовлечением в патологический процесс канальцевого 

аппарата, что именуется тубулитом, который характеризуется 

повреждением тубулярной базальной мембраны, дистрофиче-

скими изменениями и некрозом тубулярных эпителиальных 

клеток. Тубулиты могут быть фокальными или диффузными. 

В интерстициальных воспалительных инфильтратах домини-

руют лимфоциты, включающие в себя CD4+ Т-клетки и в мень-

шей мере – CD8+ Т-клетки, плазматические клетки, натураль-

ные киллеры и макрофаги [19, 24, 28, 31, 35, 36]. 

У больных с высокой протеинурией и развитием нефроти-

ческого синдрома изменения в гломерулах напоминают тако-

вые при гломерулопатии с минимальными изменениями или 

мембранозной гломерулопатии. Механизм развития высокой 

протеинурии связывают с высвобождением лейкотриенов, ве-

дущих к повышению гломерулярной проницаемости для бел-

ка. По данным М. Radford и соавт. [37], >10% случаев мембра-

нозной нефропатии обусловлены приемом НПВП [31, 38, 39]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА НПВП-ИНДУЦИРОВАННОГО ОТИН
ОТИН обычно развивается после длительного примене-

ния (недели, месяцы) НПВП в отличие от β-лактамных анти-

биотиков, при приеме которых время развития ОТИН часто 

составляет 10–14 дней [40]. 

Клинические проявления НПВП-индуцированного 

ОТИН варьируют от классического аллергического варианта, 

протекающего с лихорадкой, кожной сыпью, эозинофилией и 

артралгиями, до субклинического течения, характеризующе-

гося преимущественно изменениями лабораторных параме-

тров. В отличие от таковых при приеме антибиотиков экстра-

ренальные проявления при НПВП-индуцированном ОТИН 

наблюдаются реже. Частота их составляет 10–20% [23, 24].

При развитии ОТИН нередко наблюдаются общая слабость, 

недомогание, тошнота (рвота), боль в поясничной области, по-

вышение уровней креатинина в сыворотке крови, снижение 

СКФ, патологические изменения в моче, а также анамнестиче-

ские указания на предшествующие аллергические реакции ле-

карственного генеза (в том числе – на НПВП). Снижение кон-

центрационной способности почек – один из первоначальных 

лабораторных признаков ОТИН. Общий анализ мочи выявляет 

протеинурию разной выраженности, «стерильную» лейкоцит-

урию, лейкоцитарные цилиндры, эозинофилурию и гематурию. 

Эозинофилурия позволяет подтвердить диагноз ОТИН (чув-

ствительность – 67%, специфичность – 83%). Однако ее отсут-

ствие не отрицает наличия ОТИН [13, 31, 41, 42].

АД обычно не повышено. Возможно развитие АГ при 

олигурическом варианте ОПП [43]. В одних случаях наблю-

дается умеренное повышение уровня креатинина в сыворотке 

крови и снижение СКФ, в других – тяжелая клиническая кар-

тина ОПП с олигурией, когда часто (более чем в 40% случаев) 

требуется проведение гемодиализа (ГД). При своевременной 

диагностике ОТИН и немедленной отмене НПВП необходи-

мость в ГД наблюдается реже [25].

ДИАГНОСТИКА НПВП-ИНДУЦИРОВАННОГО ОТИН
Развитие приведенных выше клинических и (или) лабо-

раторных изменений у больного, принимающего НПВП, по-

зволяет предположить ОТИН.

«Золотым стандартом» в диагностике ОТИН является 

прижизненное морфологическое исследование почек. Вос-

палительные изменения, описанные в разделе «Морфологи-

ческая картина лекарственного ОТИН», включают в себя ин-

терстициальное воспаление и тубулит [23, 31, 35, 36, 44].

ЛЕЧЕБНАЯ ТАКТИКА И ПРОГНОЗ ПРИ НПВП-ИНДУЦИРОВАННОМ 
ОТИН

При своевременной диагностике ОТИН и немедленной 

отмене препарата у части больных возможно самостоятель-

ное восстановление почечной функции, что более вероятно 

при продолжительности ОПП<2 нед. Неблагоприятный про-

гноз обычно наблюдается при более длительных сроках ОПП. 

Восстановление почечной функции нередко – неполное и 

характеризуется персистенцией повышенных сывороточных 

уровней креатинина и снижением СКФ, относительной плот-

ности мочи, протеинурией, лейкоцитурией и гематурией, что 

обозначается как ХБП [25, 31].

Учитывая, что НПВП-индуцированный ОТИН представля-

ет собой эффект препаратов этого класса, повторное назначение 

другого представителя НПВП не рекомендуется. При необходи-

мости показаны меры, направленные на нормализацию водно-

го и электролитного гомеостаза и АД. Показания к проведению 

ГД – неконтролируемая гиперкалиемия, прогрессирующая азо-

темия и нарастание интоксикационного синдрома [24, 25, 31].

Иммунный ответ, лежащий в основе НПВП-

индуцированного ОТИН, предполагает проведение иммуно-

супрессивной терапии. К сожалению, мы не располагаем ни 

одним рандомизированным контролируемым исследованием 

(РКИ), посвященным оценке эффективности глюкокорти-

костероидов (ГКС) и препаратов цитотоксического действия 

(азатиоприн, циклофосфамид, циклоспорин, микофенолата 

мофетил) при ОТИН, индуцированном НПВП, антибиотика-

ми или ингибиторами протонной помпы. В связи с этим отно-
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шение к проведению иммуносупрессивной терапии и оценке 

ее эффективности сегодня базируется на результатах обычных 

клинических исследований (в большинстве своем – ретро-

спективных), результаты которых неоднозначны [24, 25, 31]. 

В одних исследованиях установлен благоприятный эффект 

ГКС [45, 46], в других – его отсутствие [47].

Препараты цитотоксического действия применялись у 

малого числа больных с ОТИН лекарственного генеза, в связи 

с чем их эффективность остается неопределенной и подлежит 

дальнейшему изучению. Как и в случае с ГКС, необходимо 

проведение РКИ для определения возможностей иммуносу-

прессивной терапии при лекарственном ОТИН [23–25, 31].

Нам представляется заслуживающей внимания позиция 

авторитетных французских и американских нефрологов [25, 

31] относительно лечебной тактики у больных с лекарствен-

ным ОТИН. По их мнению:

•  препарат, индуцировавший развитие ОТИН, должен 

быть незамедлительно отменен, после чего в части слу-

чаев наблюдается спонтанное выздоровление в течение 

3–7 дней; если этого не произошло, следует рассмотреть 

вопрос о биопсии почки для верификации диагноза;

•  при отсутствии улучшения функции почек в течение 

1 нед после отмены препарата показано назначение 

ГКС (преднизолон перорально по 0,5–1,0 мг/кг/сут) 

на 3–4 нед с последующим медленным снижением 

первоначальной дозы и отменой в течение 3 мес; улуч-

шение клинической картины обычно наблюдается 

в первые 2 нед от начала терапии ГКС;

•  при отсутствии заметного улучшения функции почек в 

течение 3–4 нед или непереносимости ГКС возможно 

назначение препаратов цитотоксического действия (ми-

кофенолата мофетил, циклофосфамид, циклоспорин).

НПВП И ХБП
Данные о влиянии НПВП на развитие и прогрессирование 

ХБП довольно противоречивы. В одних исследованиях и мета-

анализах не установлено неблагоприятного влияния НПВП на 

течение ХБП или ее развитие. Так, P. Nderitu и соавт. [48] не вы-

явили существенного влияния регулярного применения НПВП 

на прогрессирование ХБП (отношение шансов – OШ=0,96; 

95% ДИ – 0,86–1,07). Только при их высоких дозировках на-

блюдалось увеличение темпов прогрессирования (снижение 

СКФ≥15 мл/мин/1,73м2 в течение 2-летнего периода) сниже-

ния функции почек на 26% (OШ=1,26; 95% ДИ – 1,06–1,50). 

Авторы данного исследования считают, что при III–IV стадии 

ХБП приемлемо применение низких дозировок НПВП. 

J. Kohlhagen и соавт. [49] сравнили распространенность 

ХБП среди ревматологических больных, регулярно при-

нимавших НПВП, и в группе контроля. ХБП имела место 

у 1 из 5 ревматологических больных, длительно принимавших 

НПВП, но не превышала таковую у пациентов группы кон-

троля, не получавших НПВП. L. Agodoa и соавт. [50] также не 

выявили отчетливой связи между регулярным применением 

НПВП и повышенным риском развития ХБП. 

J. Yaxley, T. Litfin [51] проанализировали результаты 9 ис-

следований (n=12 418), посвященных изучению влияния 

НПВП на развитие ХБП, и отметили отсутствие доказа-

тельств риска развития «анальгетической нефропатии», т.е. 

ХБП, развивающейся при длительном применении анальге-

тиков. Однако авторы отмечают, что конечной точкой боль-

шинства исследований, включенных в метаанализ, являлась 

терминальная стадия почечной недостаточности (ТСПН), 

а не «анальгетическая нефропатия» или какая-либо другая 

стадия ХБП. Любые результаты, основанные на таких дан-

ных, сомнительны, поскольку «анальгетическая нефропатия» 

переходит в ТСПН относительно нечасто.

Результаты других исследований свидетельствуют о не-

фротоксичности НПВП, проявляющейся ухудшением функ-

ции почек [52]. Yu-Kang Chang и соавт. [53] продемонстриро-

вали прогрессирующее снижение СКФ у больных с ТСПН. 

Авторы пришли к заключению, что применение НПВП может 

быть «последней каплей», усугубляющей ТСПН, при которой 

требуется проведение ГД. По их мнению, даже кратковре-

менное применение НПВП у больных с ТСПН неприемлемо 

(OШ=2,73; 95% ДИ – 2,62–2,84 – для неселективных НПВП и 

ОШ=2,17; 95% ДИ – 1,83–2,57 – для целекоксиба). Значитель-

но больший риск наблюдался при парентеральном применении 

НПВП (ОШ=8,66; 95% ДИ – 6,12–20,19), чем при оральном, 

особенно при использовании в течение 2 нед. Yu-Kang Chang 

и соавт. [53] указали также на повышение нефротоксичности 

НПВП у пациентов, которым проводилась экскреторная уро-

графия с применением контрастного вещества (OШ=5,89).

Ретроспективное исследование A. Schwarz [54] морфоло-

гически подтвержденных случаев ОТИН (1068 биопсий почек 

с 1968 по 1997 г.) выявило, что анальгетики, особенно НПВП, 

представляют собой фактор риска развития ХБП. Нарушение 

почечной функции было обратимым в 69% случаев и необра-

тимым – в 31%; при этом НПВП стали причиной развития 

ХБП в 56% случаев. 

Данные Y. Ingrasciotta [55] свидетельствуют о статистиче-

ски значимом увеличении риска ХБП при применении НПВП. 

Было обнаружено значительное увеличение риска ХБП при 

краткосрочном использовании кеторолака (OШ=2,54; 95% ДИ – 

1,45–4,44), мелоксикама (ОШ=1,98; 95% ДИ – 1,01–3,87) и пи-

роксикама (OШ=1,95; 95% ДИ – 1,19–3,21). Авторы предполага-

ют, что применение НПВП с большим периодом полувыведения, 

таких как оксикамы, связано с повышенным риском ХБП. 

НПВП И АД
ЦОГ1/ЦОГ2-зависимый синтез ПГ играет важную роль в 

регуляции сосудистого тонуса. ПГ взаимодействуют с ренин-

ангиотензиновой системой, модулируя вазоконстриктор-

ный и антидиуретический эффекты АгII. ПГ поддерживают 

гомеостаз, действуя на почечный сосудистый тонус (в част-

ности, прегломерулярных и постгломерулярных артериол) и 

почечный транспорт жидкости и натрия. 

У здоровых лиц применение НПВП может сопровождать-

ся незначительным (≈5 мм рт. ст.) повышением АД или отсут-

ствием такового. В то же время у больных АГ НПВП могут 

вести как к значимому повышению АД, так и нарушать анти-

гипертензивный эффект ИАПФ, АРАгII, β-адреноблокаторов 

и диуретиков [4, 13, 14, 21, 56].

НПВП И ГИПЕРКАЛИЕМИЯ
У здоровых лиц применение НПВП может ассоциировать-

ся с незначительным повышением уровней калия в сыворотке 

крови. У больных с факторами риска развития ОПП, у пожи-

лых, при комбинированном приеме НПВП с ИАПФ, АРАгII, 

антагонистами альдостерона имеет место риск существенного 

повышения уровня калия в сыворотке крови. Так как ПГE2 и 

ПГI2 стимулируют почечное освобождение ренина, ингибиция 

их синтеза, обусловленная НПВП, ведет к снижению секреции 

ренина и освобождения альдостерона, формируя гипоренине-

мический гипоальдостеронизм с развитием присущей ему ги-

перкалиемии. Кроме того, НПВП непосредственно нарушают 

секрецию калия в дистальных сегментах нефрона [1,4, 14, 20].
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НПВП И РЕТЕНЦИЯ НАТРИЯ
ПГ ингибируют реабсорбцию NaCl в толстом восходящем 

отделе петли Генле и собирательных трубках. Кроме того, они 

ингибируют эффект вазопрессина в собирательных трубках 

[14]. Нарушение этих механизмов, наблюдающееся под влия-

нием НПВП, может провоцировать развитие отеков или усу-

гублять их при застойной сердечной недостаточности, нефро-

тическом синдроме и декомпенсированном циррозе, а также 

снижать эффективность диуретиков [1–4, 13, 14, 19].

Применение НПВП неуклонно растет в разных об-

ластях медицины, в связи с чем важно повышать осведом-

ленность врачей и фармацевтов о риске развития НПВП-

ассоциированных ренальных побочных эффектов. Следует 

учитывать, что даже кратковременное применение НПВП 

может вызвать не только ОПП с возможным благоприятным 

исходом, но и постоянное снижение функции почек вплоть 

до развития ТСПН, когда требуется проведение ГД. Учитывая 

противоречивость данных ретроспективных исследований о 

влиянии НПВП на развитие и прогрессирование ХБП, необ-

ходимо проведение крупных РКИ.

Для профилактики нефротоксических эффектов НПВП 

следует руководствоваться следующими принципами:

•  прежде всего необходимо строго регламентировать на-

значение НПВП, использовать как их оптимальные 

дозировки, так и оптимальную продолжительность 

применения, ограничить (а возможно, и запретить) ис-

пользование НПВП без рецептов;

•  перед назначением НПВП следует оценить наличие 

факторов риска развития нефротоксических осложнений, 

в том числе риск межлекарственных взаимодействий 

(диуретики, ИАПФ, АРАгII, антагонисты альдостерона);

•  с целью своевременной диагностики нефротоксиче-

ских почечных эффектов показано динамическое ис-

следование уровней креатинина в сыворотке крови, 

СКФ и концентрационной способности почек (проба 

Зимницкого), наличия протеинурии и (или) гематурии, 

и (или) лейкоцитурии, и (или) цилиндрурии, и (или) 

эозинофилурии.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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NEPHROTOXICITY OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS: 
MECHANISMS, CLINICAL PRESENTATIONS, PREVENTION
Professor A. Dyadyk, MD, Honored Science and Technology Worker of Ukraine; 
T. Kugler, Candidate of Medical Sciences; I. Tsyba, Candidate of Medical Sciences; 
V. Gnilitskaya, Candidate of Medical Sciences; A. Kaluga
Maksim Gorky Donetsk National Medical University

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that are among the most popular 
classes of drugs are a leading cause of renal side effects. The mechanism of action of 
NSAIDs is associated with blockade of synthesis of renal vasodilator prostaglandins 
due to inactivation of the enzyme cyclooxygenase. Acute tubulointerstitial nephritis 
is the most common cause of NSAID-induced kidney injury. In addition, the risk 
of development and progression of chronic kidney disease has been reported. 
In this connection, it is necessary to conduct controlled randomized studies of 
renal complications caused by NSAIDs; the results of these studies will increase 
awareness of the problem discussed among physicians and pharmacists. It is 
necessary to strictly regulate the prescription of NSAIDs, to use both their optimal 
dosages and optimal use duration, and to assess the presence of risk factors for renal 
complications. To timely diagnose the nephrotoxicity of NSAIDs, a follow-up study 
of serum creatinine levels should be done calculating glomerular filtration rate, renal 
concentrating ability (Zimnitsky’s test), and complete urinalysis indices.
Key words: nephrology, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, kidneys, glomerular 
filtration rate, acute kidney injury, tubulointerstitial nephritis, chronic kidney 
disease, prostaglandins.

Биорегуляционный подход предполагает использование 

для лечения остеоартрозов различной локализации комплекс-

ного гомеопатического препарата Цель Т, который, в отличие 

от нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 

обладает минимальным количеством побочных эффектов.

Препарат доступен в форме мази, таблеток и раствора для 

инъекций, что облегчает индивидуальный подбор режима те-

рапии. В частности, мазь Цель Т можно применять у пациен-

тов с 12 лет (отпускается без рецепта).

Натуральные компоненты Цель Т успешно применяют-

ся для лечения суставных болей, активируют внутриклеточ-

ные процессы и стимулируют восстановление пораженных 

тканей сустава; предотвращают патологическую васкуляри-

зацию хряща и 

хрящевой кости, 

с п о с о б с т в у ю т 

реконструкции 

и защите хряща. 

Цель Т не только 

купирует боль, но 

и восстанавливает метаболизм суставных тканей, в то время 

как НПВП действуют только на болевой компонент.

Цель Т имеет незначительное количество побочных эф-

фектов и противопоказаний (повышенная чувствительно-

стью к отдельным натуральным компонентам – см. инструк-

цию по применению).

Цель Т целесообразно комбинировать с комплексным 

препаратом Траумель С, в состав которого входят раститель-

ные и минеральные компонентов. Траумель С обладает про-

тивовоспалительным действием, уменьшает боль, отеки и 

кровоизлияния и стимули-

рует иммунные процессы.

Траумель С выпуска-

ется в различных формах 

(капли, таблетки, мазь и 

ампулы для инъекций). 

Мазь, таблетки и капли до-

ступны без рецепта.

Эффективность препа-

ратов Цель Т и Траумель С 

доказана в крупных рандо-

мизированных плацебо-контролируемых исследованиях1, 2.

ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ ПРЕПАРАТА 
ОЗНАКОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ 

ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ.

БИОРЕГУЛЯЦИОННЫЙ ПОДХОД В ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ СУСТАВОВ

1Ван Хазелен Р. Лекарственный препарат Траумель С: интегративный об-

зор доказательств эффективности // Врач. – 2017; 3: 47–51.
2Lozada C. et al. A multi-center double-blind, randomized, controlled trial 

(db-rct) to evaluate the effectiveness and safety of co-administered Traumeel® (Tr14) 

and Zeel® (Ze14) intra-articular (IA) injections versus IA placebo in patients with 

moderate-to-severe pain associated with OA of the knee // Arthritis Rheumatol. – 

2014; 66 (Suppl. 10): 1266.
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