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Введение
Нестероидные противовоспалительные средства 

(НПВС) – группа лекарственных средств (ЛС), применя-
емых с целью анальгезии, борьбы с воспалением, пирекси-
ей, а также обладающих в разной степени выраженности 
антиагрегантной активностью [1].

НПВС широко применяются в лечении остеоартрита [2–
4], скелетно-мышечной боли [5], подагры [6] и других пато-
логических состояний, однако прием этих лекарственных 
препаратов ассоциирован с риском развития нежелательных 
реакций, в том числе серьезных и с летальным исходом.

Например, хорошо известно, что прием НПВС – не-
селективных ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) и вы-
сокоселективных ингибиторов ЦОГ‑1 ассоциирован с по-
ражением слизистой желудка и других отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), таких как гастропатии, энтерит, 
колит и др., а высокоселективных ингибиторов ЦОГ‑2 
(коксибов) – с риском поражения сердечно-сосудистой 
системы, в том числе инфарктом миокарда, артериальной 

гипертензией и др. осложнениями [1, 7]. Так, по сравнению 
с плацебо, прием рофекоксиба ассоциирован с самым вы-
соким риском развития инфаркта миокарда (отношение 
риска инфаркта миокарда среди пациентов, принимающих 
НПВС, к риску для группы контроля [ОР] = 2,12; 95 %-ный 
доверительный интервал [ДИ]: 1,26–3,56) и люмиракоксиб 
(2,00; 0,71–6,21) [8]. Для эторикоксиба скорректирован-
ное отношение шансов (ОШ) развития острого инфаркта 
миокарда для пациентов, принимающих данный ЛП, со-
ставляет 1,52 (95 % ДИ: 1,24–1,87) [9].

Однако НПВС могут иметь токсическое воздействие 
на органы и ткани. Так, многие представители НПВС 
могут хорошо проникать через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) в центральную нервную систему и вызывать 
нежелательные реакции (НР), которые по ошибке могут 
быть приняты специалистами практического здравоох-
ранение за манифестацию нового или обострение (не-
достаточную эффективность лечения) уже имеющегося 
заболевания, но не ассоциироваться с приемом НПВС, что, 
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в свою очередь, приведет к ошибкам в тактике лечения, 
дополнительному назначению ЛС и повышению риска 
развития осложнений.

Целью данной статьи является информирование спе-
циалистов практического здравоохранения о потенциаль-
ных рисках развития НР со стороны центральной нервной 
системы (в том числе психиатрических), вызванных при-
емом НПВС.

Гипомания
N. S. Mahajan и соавт. [10] описаны три случая гипо-

мании у пациентов с биполярным расстройством в ста-
дии ремиссии (получали лития карбонат / вальпроаты) 
после приема нимесулида, эторикоксиба и целекоксиба. 
НПВС были назначены в связи нейромышечной пато-
логией (конкретная нозология авторами не уточняется). 
Симптомы гипомании развились в течение 3 дней после 
приема НПВП и исчезали после прекращения их приема. 
Повторное назначение нимесулида, эторикоксиба и целе-
коксиба приводило к повторному появлению симптомов 
гипомании и их исчезновению в течение 2 дней после 
повторной отмены [10].

Возможным объяснением этого явления является воз-
действие НПВП на вещество P (ВP), которое участвует 
в возникновении тревоги и ноцицепции через активацию 
NK1R (рецептор нейрокинина 1) [11–14].

Селективные ингибиторы ЦОГ‑2 снижают уровни ВP 
и, таким образом, косвенно модулируют активность моно-
аминергической системы, тем самым вызывая повышение 
уровней моноаминов и гипоманию [11–14].

Другими потенциальными механизмами изменения 
активности ВP являются изменения путей передачи сиг-
нала и CREB (цАМФ-зависимый транскрипционный фак-
тор) [15].

Тонико-клонические судороги
Valentina Arnao и соавт. [16] описали клинический 

случай генерализованных тонико-клонических судорог 
у мужчины 61 года после приема эторикоксиба в дозе 
90 мг в сутки в течение 3 дней по поводу люмбаго. 
На электроэнцефалограмме (ЭЭГ) выявлены призна-
ки генерализованного и неспецифического замедления 
электрической активности. Нейровизуализация и анализ 
крови не выявили каких-либо патологических изменений. 
Пациент отрицал депривацию сна, прием алкоголя или 
психоактивных веществ. После отмены эторикоксиба 
и назначения леветирацетама повторных эпизодов судорог 
не отмечалось, и через два месяца после этого электриче-
ская активность мозга нормализовалась. Леветирацетам 
был отменен.

По данным авторов статьи, в литературе отсутствуют 
описания иных случаев судорог, вызванных приемом 
эторикоксиба, однако Агентством по контролю за про-
дуктами питания и лекарственными средствами США 
(FDA) за январь 2004 – октябрь 2012 года зарегистри-
ровано три случая судорог у пациентов, принимавших 
эторикоксиб [16].

В литературе также описаны случаи развития судорог 
у людей на фоне приема индометацина, диклофенака, 
ибупрофена и мефенамовой кислоты [17–20].

В экспериментальных работах in vivo на моделях жи-
вотных на фоне введения летальных доз пентетразола 
(вещество, вызывающее генерализованные судороги) 
у мышей развивались судороги, сопровождавшиеся выра-
женным увеличением уровней простагландина и тромбок-
сана [21]. Когда введению пентетразола предшествовало 
введение ибупрофена, диклофенака и индометацина, ла-
тентный период до начала судорог сокращался, несмотря 
на более низкие измеренные уровни простагландина 
и тромбоксана [21].

Потенциальный механизм развития судорог на фоне 
приема НПВС не изучен.

Асептический менингит
Асептический менингит является редким осложнением 

терапии нестероидными противовоспалительными препа-
ратами (НПВП), чаще всего развивающимся у пациентов 
с сопутствующими коллагенозами или аутоиммунными 
заболеваниями [22].

L. M. Sylvia и соавт. [22] описали клинический случай 
асептического менингита у 21-летнего мужчины, ассо-
циированного с приемом напроксена и циклобензаприна, 
назначенных по поводу спазмов мышц шеи и ассоцииро-
ванных с ними головных болей. Через неделю после начала 
терапии пациент пожаловался на ухудшение головной боли, 
ригидность мышц шеи, лихорадку (38,8 °C), периодические 
тошноту и рвоту.

Исследование спинномозговой жидкости показало из-
менения, соответствующие клинической картине менингита 
(лейкоциты [WBC] 1618/мм3, 93 % полиморфноядерные 
лейкоциты, 7 % лимфоциты; эритроциты 80/мм3).

Мужчина отрицал изменения зрения. Характерная 
кожная сыпь или патологические изменения слизистой 
полости рта отсутствовали.

Пациент не принимал иных ЛС, кроме назначенных 
по поводу спазма мышц шеи.

Прием НПВС был продолжен, и назначена эмпири-
ческая терапия бензилпенициллином в течение 3 дней, 
на фоне которой менингеальная симптоматика сохранялась.

После получения отрицательных результатов бакте-
риального посева спинномозговой жидкости прием всех 
ЛС был прекращен, и в течение 4 дней произошел полный 
регресс симптоматики.

Авторы статьи сообщают также о еще трех случаях 
асептического менингита, ассоциированных с приемом 
напроксена, которые были зарегистрированы в базе данных 
Syntex Laboratories [22].

B. B. Weksler и соавт. [23] описали три рецидивиру-
ющих эпизода асептического менингита в течение 2 лет 
у 37-летней белой женщины с СКВ после периодического 
приема напроксена.

В первый эпизод пациентка обратилась за медицинской 
помощью с жалобами на тошноту, рвоту, боль в спине 
с последующим развитием лихорадки, головной боли, 
ригидности мышц шеи и диффузной сыпью.
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В анализе спинномозговой жидкости отмечались ха-
рактерные для менингита изменения.

Пациентке были назначены эмпирическая антибакте-
риальная терапия и метилпреднизолона сукцинат. Клини-
ческие проявления исчезли через неделю.

В дальнейшем пациентка перенесла еще два аналогич-
ных эпизода менингита, после чего наконец была уста-
новлена причинно-следственная связь между приемом 
напроксена и развитием асептического менингита. На-
проксен был отменен, и повторных эпизодов менингита 
не наблюдалось [23].

В общей сложности при подготовке данной статьи вы-
явлено более 17 описанных случаев развития асептического 
менингита на фоне приема и других НПВС, в том числе 
ибупрофена, толметина и сулиндака [24–38].

Точный механизмом развития асептического менингита 
на фоне приема НПВС не установлен. Подавление актив-
ности циклооксигеназы и простагландинов маловероятно 
является причиной развития асептического менингита, 
поскольку пациенты, у которых асептический менингит 
развивается на фоне приема какого-то одного конкретно-
го НПВП, зачастую могут принимать другие НПВП без 
рецидива клинических проявлений менингита [39–44].

Наиболее вероятным в основе НПВП-ассоциированного 
асептического менингита лежат реакции гиперчувствитель-
ности, однако отсутствие клинических данных о сопутству-
ющих крапивнице, зуде и бронхоспазме делает маловероят-
ной IgE-опосредованную реакцию гиперчувствительности 
первого типа [39–44]. Тем не менее быстрый (от нескольких 
минут до часов) рецидив менингеальной симптоматики после 
повторного введения препарата и ее постепенный (в тече-
ние нескольких дней) после прекращения приема НПВП 
регресс подтверждают гипотезу об аллергическом генезе 
асептического менингита [39–44]. При повторном приеме 
симптоматика обычно носит более тяжелый характер [39–44].

Когнитивные нарушения
В процессе подготовки данной статьи было выявлено три 

проспективных и ретроспективных исследования (табл. 1) 
описывающих различные формы когнитивных нарушений 
(снижение памяти, неспособность сконцентрироваться 
и т. д.), ассоциированные с приемом ибупрофена, напрок-
сена, диклофенака, пироксикама и других НПВП [45–49].

Одним из возможных механизмов развития когнитив-
ных нарушений на фоне приема НПВП является способ-
ность некоторых представителей (например, эторикок-

сиба [50]) блокировать холинорецепторы в центральной 
нервной системе (антихолинергическая активность), что 
может приводить к развитию беспокойства, дезориентации, 
спутанности сознания, ажитации, галлюцинаций, бреда, 
атаксии, мышечных судорог, гиперрефлексии, когнитивных 
нарушений, нарушению когнитивных функций и другим 
осложнениям [50–54].

В клинических рекомендациях «Когнитивные рас-
стройства у лиц пожилого и старческого возраста» [55] 
отмечается, что когнитивные нарушения могут быть 
прямым следствием приема ЛС с антихолинергической 
активностью, и подчеркивается важность их выявления 
в схемах фармакотерапии и, по возможности, отмена 
или замена на ЛС без АХН у лиц с когнитивными рас-
стройствами [55].

Оценить степень выраженности антихолинергической 
нагрузки (АХН) можно с помощью специальных шкал, 
например ACB [55, 56] где 1 балл означает слабую АХН, 
а 3 балла – выраженную АХН [55, 56].

Установлено, что наличие уже 1 балла АХН ассоци-
ировано с уменьшением на треть баллов, набираемых 
пациентом по краткой шкале оценки психического статуса 
(КШОПС) пациента за 2 года и увеличением смертности 
от всех причин на 26 % [56, 57].

В другом исследовании [56, 58] было показано, что 
у пациентов с 1 баллом АХН риск выявления когнитивного 
дефицита был в 1,45 раза выше, чем у пациентов с 0 баллов, 
а при наличии 3 баллов авторы наблюдали по крайней мере 
одну антихолинергическую НР [56, 58].

Для эторикоксиба степень выраженности АХН со-
ставляет 1 балл по шкале ACB [50], а в официальной ин-
струкции по медицинскому применению указаны такие 
возможные нежелательные реакции, как тревога, депрессия, 
нарушения концентрации, спутанность сознания и беспо-
койство, которые потенциально могут быть объяснены его 
способностью хорошо проникать через ГЭБ и блокировать 
холинорецепторы [59].

Делирий
Делирий – серьезная, потенциально жизнеугрожающая 

НР, которая может быть ассоциированна с приемом неко-
торых НПВС, особенно тех, которые хорошо проникают 
через ГЭБ [60].

Например, в базе данных eHealthme, 87 из 18 488 со-
общений о НР на диклофенак за период 1997–2018 годов 
содержали информацию о развитии делирия [61–65].

Таблица 1
Систематизация информации о случаях развития состояний, сопровождающихся 

когнитивными нарушениями на фоне [45–49]

Автор(ы), год (N случаев) Возраст Препарата (N случаев) Клинические проявления (n случаев)

Goodwin 
и Regan (1982) 8 67–82 Напроксен (4), ибупрофен (4) Забывчивость (4), неспособность сосредоточиться (3), депрессия 

(3), паранойя (2), раздражительность (1), дезориентация (1)

Browning (1996) 4 42–67 Напроксен (4), диклофенак (2), 
ибупрофен (4) Депрессия (4), паранойя (3), гипомания (1)

Jiang and Chan 
(1999) 5 37–57 Напроксен (3), ибупрофен (2), сулиндак 

(1) диклофенак (1), пироксикам (1) Депрессия (4), паранойя (1), гипомания (1)

Примечание: в скобках указано количество пациентов; у некоторых пациентов развилось более одной НР или принимали более одного НПВП.
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Другими частыми психическими НР, ассоциированны-
ми с применением диклофенака, которые потенциально 
могут быть признаками лекарственного делирия, являются 
дезориентация, беспокойство, ажитация, психоз, изменения 
личности, тревога, депрессия [61–65].

Потенциальными механизмы развития диклофенак-
ассоциированного делирия являются:

активация микроглии через цГМФ и NO;
•	 модуляция NMDA-рецепторов;
•	 модуляция воспалительного процесса диклофенаком 
за счет частичного агонизма или антагонизма к PPAR-
гамма-рецепторам [61–65].

Важно отметить, что диклофенак является одним 
из метаболитов ацеклофенака [59, 66, 67]. Сам по себе 
ацеклофенак обладает низкой фармакологической актив-
ностью, и его фармакологические эффекты реализуются 
преимущественно за счет активных метаболитов – ди-
клофенака и 4’-гидроксидиклофенака [59, 66, 67]. Таким 
образом, следует помнить о потенциальной необходи-
мости соблюдать бдительность и, при необходимости, 
проводить скрининг делирия у пациентов, принимающих 
ацеклофенак, особенно имеющих факторы риска развития 
делирия (длительная иммобилизация, болевой синдром, 
дегидратация) [68].

Прием НПВП и нарушения сна
Лекарственные, в том числе НПВС-индуцированные 

расстройства сна, являются частым, но недостаточно эф-
фективно выявляемым клиническим состоянием. Точных 
эпидемиологических данных нет, но частота развития 
бессонницы на фоне применения некоторых ЛС может 
варьировать от 1 до 55 % [69].

По данным Sebastiaan Overeem и соавт. [70], большое 
количество ЛС, в том числе диклофенак, ацеклофенак, 
эторикоксиб и др., ассоциированы с риском развития раз-
личных нарушений сна (табл. 2).

В статье «Лекарственно-индуцированная инсомния 
у пациентов пожилого и старческого возраста» О. Д. Остро-
умовой и соавт. [69] уточняется, что в основе НПВС-
индуцированных нарушений сна лежит не сама блокада 
ЦОГ в ЦНС, но ингибирование синтеза простагландинов 
(особенно простагландина D 2), снижение секреции мела-
тонина и изменение температуры тела [69]

Нейропротективные эффекты некоторых НПВС
В предыдущих абзацах данной статьи обсуждались по-

тенциальные негативные последствия применения НПВС 
со стороны ЦНС, однако экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что некоторые представители НПВС 
обладают нейропротективными эффектами, например 
мелоксикам.

Так, в работе P. Goverdhan и соавт. [71] на модели жи-
вотных (мыши) изучалось влияние мелоксикама, селегили-
на и одновременного приема этих препаратов на вызванные 
скополамином нарушения обучения и памяти у мышей.

Для оценки параметров обучения и памяти были про-
ведены тест с прямоугольным лабиринтом, тест в водном 
лабиринте Морриса, двигательная активность и тест на вос-
хождение на шест.

Также оценивались различные биохимические 
параметры (ацетилхолинэстераза, 2,2-дифенил‑1-
пикрилгидразил, анализ веществ, реагирующих с тио-
барбитуровой кислотой, активность каталазы и др.).

Было показано, что мелоксикам, селегилин и совмест-
ное введение этих препаратов было ассоциировано с улуч-
шением когнитивных функций, антиамнестическими 
эффектами и статистически значимо (p < 0,001) улучшало 
память за счет ингибирования перекисного окисления 
липидов, увеличения эндогенных антиоксидантных фер-
ментов и снижения активности ацетилхолинэстеразы 
в головном мозге [71].

В исследовании H. Li и соавт. [72] было показано, что 
мелоксикам значительно улучшал функцию нейронов 
и когнитивные функции, а также способствовал значи-
тельному снижению уровней воспалительных цитокинов 
у крыс с сахарным диабетом за счет механизмов, опосре-
дованных COX2-PGE 2-EPs-cAMP/PKA [72].

В третьем исследовании [73] изучался терапевтиче-
ский потенциал нанокапсул, нагруженных мелоксика-
мом (M-NC), в лечении нарушений памяти, вызванных 
β-амилоидом (aβ) на мышах, а также оценивалась актив-
ность Na+, K+-АТФазы в гиппокампе. Было выявлено, что 
введение M-NC способствовало улучшению поведенческих 
и биохимических показателей, а также улучшению памяти, 
по всей видимости, за счет механизмов, задействующих 
Na+, K+-АТФазу.

Так, в тесте избегания удара электрическим током после 
обучения введение aβ приводило к уменьшению латентного 

Таблица 2
НПВП, прием которых ассоциирован с риском нарушений сна, и потенциальные механизмы их развития [70]

ЛС Потенциальный механизм НР Описание НР (серьезность)

Ацеклофенак, диклофенак

Угнетение синтеза простагландинов

Бессонница, седация (с), необычные 
сновидения

Напроксен, сулиндак Бессонница, седация (с)
Дексибупрофен, декскетопрофен, 

флурбипрофен, ибупрофен, индометацин, 
кетопрофен

Бессонница, седация (с)

Эторикоксиб Ингибирование ЦОГ‑2 Бессонница, седация (с)

Целекоксиб, парекоксиб Ингибирование ЦОГ‑2 Бессонница

Парацетамол Ингибирование ЦОГ‑3

Примечание: (с) – серьезная НР.
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периода до перемещения экспериментальных животных 
на поверхность, где им наносился удар электрическим 
током. Введение M-NC статистически значимо увеличи-
вало латентное время до перемещения мышей, что было 
подтверждено результатами двустороннего дисперсионного 
анализа (F1,20 = 24,37; p < 0,0001).

Введение животным aβ снижало активность Na+, K+-
АТФазы в гиппокампе мышей на 36 %, а прием M-NC 
также статистически достоверно способствовало вос-
становлению активности Na+, K+-АТФазы в гиппокампе 
(F1,16 = 13,18; p < 0,01) [73].

В четвертой работе [74] нейропротективное действие 
мелоксикама изучалось на модели диффузного поврежде-
ния головного мозга у крыс линии Sprague – Dawley. Было 
показано, что введение мелоксикама улучшает невроло-
гический статус у крыс с травматическим повреждением 
мозга, уменьшение отека головного мозга, уменьшением 
экстравазации и сохранению целостности ГЭБ.

Прием мелоксикама также значительно снизил повы-
шенные за счет травмы уровни малонового диальдегида 
(50 нмоль/г в группе крыс с травмой против 35 нмоль/г 
в группе крыс с травмой, которым вводили мелоксикам; p < 
0,001), миелопероксидазы (~7,0 U/г в группе крыс с трав-
мой против ~5,9 U/г в группе крыс с травмой, которым 
вводили мелоксикам, p < 0,050) и восстанавливал содер-
жание глутатиона (1,0 мкмоль/г в группе крыс с травмой 
против ~1,4 мкмоль/г в группе крыс с травмой, которым 
вводили мелоксикам; p < 0,001) в головном мозге, что 
свидетельствует о его антиоксидантном действии и за-
щите нейронов от повреждения вследствие оксидативного 
стресса) [74].

Заключение
Прием многих НПВС ассоциирован с рисков развития 

НР (в том числе серьезных и потенциально жизнеугро-
жающих) со стороны ЦНС и психики. Специалистам 
практического здравоохранения рекомендуется соблюдать 
бдительность и регулярно мониторировать состояние 
пациентов на предмет потенциальных осложнений, вы-
званных приемом НПВС

Среди всех НПВС выделяется мелоксикам (Мовалис®, 
«Берингер Ингельхайм Интернешнл»), который способен 
оказывать нейропротекторный эффект, сохраняя проница-
емость ГЭБ, улучшать когнитивные функции и защищать 
нейроны головного мозга.
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