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РЕЗЮМЕ 

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) представляют собой группу лекарственных веществ, которые 

широко применяются из-за их анальгетического, антипиретического, противовоспалительного эффектов во всем мире, при 

этом большинство из них отпускается без рецепта. В связи с этим существует опасность отравления при передозировке или 

систематическом приеме, которое может протекать без выраженной симптоматики. Тяжелые отравления характеризуются 

метаболическим ацидозом, конвульсиями, комой, острой почечной недостаточностью и др. Особые случаи составляют факты 

употребления препаратов данной группы с немедицинскими целями. НПВП различны по химической структуре и поэтому 

отличаются друг от друга по силе и особенностям действия, частоте и проявлениям побочных эффектов. Модификация или 

введение новых функциональных групп в лекарственные препараты приводят к снижению или увеличению побочных эффек-

тов – установлена положительная зависимость между липофильными, бромированными соединениями и цитотоксичностью, 

в то время как фторирование соединений данной группы снижает риск возникновения нежелательных эффектов. Для мини-

мизации системного эффекта на фармацевтический рынок выпускаются различные лекарственные формы (крем, гель, пена 

для кожи). Описаны современные методы идентификации, количественного определения лекарственных веществ данной 

группы в различных биологических объектах при проведении химико-токсикологического анализа, обсуждается возмож-

ность применения современных методов для установления факта применения НПВП в т.ч. с немедицинскими целями. 

Определение биомаркеров с использованием протеомной технологии для ранней диагностики патологических изменений 

при систематическом приеме НПВП является перспективным диагностическим направлением. Представлены структурные 

основы препаратов, их классификация.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, методы определения, химико-токсикологический ана-

лиз, протеомные методы, токсикологическое значение.
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Введение

Воспаление является защитным ответом 
организма на стрессовые факторы, при 

неблагоприятном исходе которого развивают-
ся различные патологические реакции. Хрони-
ческое воспаление, в основном, характеризуется 
окислительным стрессом и длительным течени-
ем, что может привести к непоправимому по-
вреждению тканей, органов и даже смерти. При-
менение нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) широко распространено не 
только в клинической практике, но и в повсед-
невной жизни. Это связано как с легкодоступно-
стью лекарственных средств, так и с многогран-
ностью их эффектов – противовоспалительным, 
жаропонижающим, анальгетическим, а также с 

уменьшением бактериальной колонизации кон-
тактных линз и предотвращением адгезии к эпи-
телиальным клеткам роговицы человека.

НПВП – высокоэффективные средства, одна-
ко при их использовании, к сожалению, наблю-
даются многочисленные побочные эффекты – 
желудочно-кишечные кровотечения, нефроток-
сичность, негативное воздействие на сердечно-
сосудистую систему и т.д. Открытие циклоок-
сигеназы-2 (ЦОГ-2) дало четкое представление 
о механизме их действия и возможности поис-
ка препаратов избирательного действия на дан-
ный фермент. Однако физиологическая значи-
мость этого энзима очень высока, что поставило 
под сомнение преимущества селективного инги-
бирования ЦОГ-2. Как следствие, появился инте-
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SUMMARY

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are a group of widely used analgesic, antipyretic, and anti-inflammatory agents in 

the world, with most of them sold over the counter. In this connection, there is a danger of poisoning from a drug overdose or systematic 

intake, which can proceed without obvious symptoms. Severe poisonings are characterized by metabolic acidosis, convulsions, coma, 

acute renal failure, etc. The facts of using the drugs in this group for non-medical purposes make up special cases. NSAIDs vary in 

chemical structure and therefore differ from each other in the strength and characteristics of action, the frequency and manifestations 

of side effects. The modification or introduction of new functional groups into medications leads to a decrease or increase in side effects: 

a positive relationship has been established between lipophilic, brominated compounds and cytotoxicity, while fluorination of the 

compounds in this group reduces the risk of undesirable effects. To minimize the systemic effect, various dosage forms (cream, gel, and 

foam for the skin) are brought to the pharmaceutical market. The paper describes modern techniques to identify and quantify the drugs 

of this group in various biological objects during chemical and toxicological analysis and discusses the possibility of using current 

methods to establish the fact of using NSAIDs, including those for non-medical purposes. Determination of biomarkers using proteomic 

technology for the early diagnosis of pathological changes in the systematic administration of NSAIDs is a promising diagnostic area. The 

structural foundations of the drugs and their classification are presented.
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рес к новым терапевтическим подходам и стра-
тегиям [1].

Механизм действия НПВП был открыт в 1971 г. 
Sir John Vane установил, что данная группа пре-
паратов имеет общую фармакологическую актив-
ность – ингибирование простагландинов. Позже 
им же было установлено, что НПВП снижают ак-
тивность ферментов, участвующих в синтезе про-
станоидов (простагландина, простациклина и 
тромбоксана) и ЦОГ, существующей в двух фор-
мах (ЦОГ-1, ЦОГ-2). ЦОГ-1 является конститутив-
ной, выполняет физиологически важные функ-
ции (поддержание нормальной работы почек, 
агрегация тромбоцитов, целостность слизистой 
оболочки желудка и т.д.). ЦОГ-2 в норме отсутству-
ет в большинстве клеток, однако концентрация 
фермента увеличивается в ответ на воспалитель-
ные процессы [2].

Препараты группы НПВП обладают общими 
фармакологическими эффектами, при этом они 
имеют различную химическую структуру (см. та-
блицу).

Гибкость белка играет важную роль в биомо-
лекулярном распознавании. Понимание гибко-
сти рецептора помогает сделать компьютерное 
моделирование лигандного связывания с бел-
ками более точным, что может помочь повы-
сить эффективность разработки лекарственных 
средств. В свою очередь, это предоставит возмож-
ность персонализированного лечения с учетом 
генетических особенностей каждого пациента 
[4]. Биоскрининг данных, исследования in vitro и 
in vivo противовоспалительной активности, ана-
лиз ферментативной активности ЦОГ-2 показали, 
что некоторые N-содержащие (арил/гетероарил-
пиразол-1-ил)бензолсульфаниламиды (целекок-
сиб) обладают потенциальной активностью и ока-
зались более мощными ингибиторами ЦОГ-2, чем 
исходные препараты – целекоксиб и флюфенамо-
вая кислота [5].

Исследование острой токсичности некоторых 
фенольных производных 2-(4-фенилхинолина-2-
ил) показало, что соединения безопасны до пре-
дела допустимой дозы (100 мкг/кг массы тела) и 
проявляют эффект ингибирования ЦОГ-2, а так-
же обладают противоболевым, противовоспали-
тельным потенциалами. Таким образом, указан-
ные соединения были определены в качестве 
терапевтически мощных НПВП без побочных эф-
фектов [6].

Структурные изменения в химическом со-
единении оказывают выраженное влияние на 
цитотоксичность. Установлено, что более липо-

фильные и бромированные соединения облада-
ют наибольшей способностью вызывать пато-
логические изменения в клетках. Кроме того, 
фторзамещенные соединения являются наи-
менее токсичными. Увеличение длины алкила 
приводило к повышению токсичности [7]. Для 
человека представляют токсичность все соеди-
нения, содержащие в составе различные заме-
стители (сульфо-, амино-, нитрогруппы). При по-
падании их в кровь наблюдается образование 
метгемоглобина, сульфогемоглобина, нитрозо-
гемоглобина, приводящие к гипоксии клеток и 
тканей [8].

Понимание сложных биологических меха-
низмов, лежащих в основе обработки ноцицеп-
тивной информации, является важным путем к 
разработке новых и надежных терапевтических 
средств. Последние достижения в расшифровке 
способности малых молекул нарушать белок-бел-
ковые взаимодействия в естественных условиях 

Классификация НПВП 
по химической структуре [цит. по 3]

Classification of NSAIDs 
according to their chemical structure [3]

Группа Препарат

Производные 
салициловой 
кислоты

Ацетилсалициловая кислота

Натрия салицилат

Дифлунисал

Олсалазин

Производные 
пара-аминофенола

Ацетоминофен

Производные 
индолуксусной 
кислоты

Индометацин

Сулиндак

Этодолак

Производные 
арилпропионовой 
кислоты

Ибупрофен

Флурбипрофен

Кетопрофен

Фенопрофен

Непроксен

Оксапрозин

Фенаматы
Мефенамовая кислота

Меклофенамовая кислота

Производные 
эноликовой 
кислоты 
(оксикамы)

Мелоксикам

Теноксикам

Пироксикам
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представляют возможность для создания новых 
лекарственных средств для лечения воспаления и 
разнообразных болезненных состояний. Ингиби-
рованием продукции простагландина Е2 предот-
вращается патологический процесс воспаления, 
при этом возрастает риск побочного эффекта, ко-
торый может привести к ингибированию всех 
простаноидов. 

Минимизация системных эффектов НПВП за 
счет их местного применения снижает риск воз-
никновения побочных действий. Формами при-
ема НПВП, одобренными в Европейском Сою-
зе и США являются кремы, гели, пена для кожи. 
Метаисследованиями подтверждена эффектив-
ность и безопасность этих форм. Однако важно 
отметить, что абсорбция вещества из препаратов 
для местного применения может заметно отли-
чаться даже между различными формами одного 
и того же препарата в зависимости от состава и 
места применения [9]. Чтобы свести к минимуму 
риск возникновения язв желудка и кровотече-
ний, предложена комбинированная терапия с га-
стропротекторными веществами. В качестве но-
вых терапевтических агентов рассматриваются 
оксид азота и сероводород-выделяющие НПВП. 
Ожидается, что препараты НПВП, нацеленные 
непосредственно на процесс воспаления, снизят 
риск системных побочных эффектов [10]. Для по-
вышения эффективности и безопасности кето-
профена разработана кетопрофен-L-лизиновая 
соль (KLS), широко используемая из-за своей 
анальгетической эффективности и лучшей пе-
реносимости – благодаря L-лизину повышается 
растворимость и переносимость кетопрофена 
желудком. Экспериментально подтверждена за-
щитная роль KLS [11].

В настоящее время разрыв между исследо-
ваниями на животных и внедрением анальге-
тиков в клиническую практику представляет 
собой проблему для применения фармакокине-
тико-фармакодинамического (ФКФД) моделиро-
вания. Эти проблемы усложняют использование 
трансляционного ФКФД-моделирования для про-
гнозирования данных, полученных в доклини-
ческих исследованиях. В исследованиях роль 
ФКФД-моделирования и трансляционного мо-
делирования заключается в том, чтобы най-
ти правильную дозу для каждого пациента [12]. 
В течение последних нескольких лет начали раз-
виваться новые модельные принципы, подходя-
щие для анальгетиков, используемых для лече-
ния острой и хронической боли, основанные на 
применении математических моделей, позволяю-

щих провести количественную оценку случайных 
проявлений нежелательных реакций [13].

В современном мире для изучения фармако-
кинетики и фармакодинамики лекарственных 
средств используют различные аналитические 
методы. Доля хроматографических методов в 
аналитической химии занимает около полови-
ны. Среди этих методов лидирует высокоэф-
фективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 
с различными детекторами. Жидкостная хро-
матография в тандеме с масс-спектрометрией 
(МС) – широкораспространенный метод хими-
ческого анализа. В то время как хроматография 
разделяет вещества, масс-спектрометрия осу-
ществляет структурную идентификацию компо-
нентов с высокой разрешающей способностью 
и низкими пределами обнаружения. Данный 
метод был применен для изучения фармакоки-
нетических параметров и биодоступности не-
скольких НПВП. Построены калибровочные 
кривые в диапазоне концентраций 5–5000 нг/мл 
для целекоксиба и мавакоксиба и 10–5000 нг/мл 
для мелоксикама. Авторами отмечена высокая 
корреляционная зависимость между ответом де-
тектора и концентрацией аналита (от 0,9982 до 
0,9999) [14].

Биотрансформацию 5 препаратов из группы 
НПВП исследовали L. Ма и др. Была разработана 
методика для изучения метаболитов этих лекар-
ственных препаратов в микросомах свиной пе-
чени in vitro. Метаболиты разделяли и иденти-
фицировали с помощью ВЭЖХ фирмы Dionex 
(Калифорния, США) с масс-спектрометром LTQ-
Orbitrap. Хроматографическое разделение про-
водили на колонке DionexC18 (4,6, 150, 3 мм, 
120 А, США). Для всех аналитов использовалась 
определенная программа элюирования и длина 
волны [15].

S. Blazaki и др. для изучения фармакокине-
тических параметров флурбипрофена в своем 
исследовании также использовали ВЭЖХ-МС 
(Shimadzu). Система состояла из двух насосов, 
дегазатора, автосамплера и диодно-матрично-
го детектора. Подвижная фаза содержала смесь 
растворителей 0,1% муравьиной кислоты в 
воде и метиловом спирте (15–85% об/об). Колон-
ка Discovery C18 (250×4,6 мм, 5 мкм) при -30°С и 
скорости потока 0,6 мл/мин. Пробы отбирались 
в различные временные интервалы, после чего 
анализировались [16].

Согласно приведенным выше научным пу-
бликациям применение ВЭЖХ в сочетании с 
масс-спектрометрией имеет высокую популяр-



Обзор

 2020, т. 69, №6 17ФармацияФармация

ность среди методов исследований лекарствен-
ных веществ. Авторы отмечают, что данный ме-
тод превосходит классическую ВЭЖХ, особенно 
при анализе молекул с низкой молекулярной 
массой.

НПВП нередко являются целями ХТА. Пред-
лагается множество химических и физико-хи-
мических методов обнаружения и идентифи-
кации препаратов данной группы: цветные 
реакции, спектральные, хроматографические 
(включая тонкослойную, жидкостную, газовую). 
Для измерения концентрации НПВП в различ-
ных объектах ХТА разработаны и предложены 
к внедрению в практику классический химиче-
ский метод – титриметрический, а также спек-
тральные, хроматографические методы и их 
комбинации. Следует отметить предпочтитель-
ное использование метода ВЭЖХ в его различ-
ных модификациях при проведении анализа 
НПВП по сравнению с другими физико-химиче-
скими методами [14–16].

Алгоритм химико-токсикологического (судеб-
но-химического) исследования биологических 
объектов при остром отравлении НПВП включа-
ет: пробоотбор, оптимальную пробоподготовку, 
предварительное обнаружение, идентификацию 
и количественное определение (спектрофотме-
трия, денситометрия, ВЭЖХ), интерпретацию ре-
зультатов.

Коллективом авторов (Дворская О.Н. и др.) 
проведена метрологическая оценка методики из-
мерения концентрации некоторых НПВП (ибу-
профен, кеторолак, диклофенак, индометацин, 
напроксен и кетопрофен) с помощью хромато-
масс-спектрометрии (ХМ СМ). С целью внедрения 
в практику химико-токсикологического и судеб-
но-химического анализа на модельных образцах 
крови были проведены исследования по пока-
зателям: специфичность, линейность, правиль-
ность, прецизионность (повторяемость), внутри-
лабораторная прецизионность [17].

Так как большинство НПВП содержит карбок-
сильные группы, трудно анализировать их в сво-
бодной форме с помощью газовой ХМ СМ (ГХМ 
СМ). Коллективом исследователей создана база 
данных на основе проведенных исследований 
по идентификации 18 НПВП в виде триметил-
силильных производных. Для построения кали-
бровочных кривых в диапазоне 0,05–10,0 мкг/мл 
был использован в качестве внутреннего стан-
дарта диазепам-d5 [18]. С использованием метода 
жидкостной хромато-масс-спектрометрии были 
проанализированы шесть препаратов НПВП. 

Использование гидрофильного полимера в ко-
лонке (MSpakGF-310 4Б) позволило вводить био-
логические образцы без предварительной пробо-
подготовки [19].

Разработан новый, простой, быстрый и эколо-
гически чистый метод с высокой эффективностью 
очистки образцов – ультразвуковая жидкостная 
микроэкстракция в сочетании с высаливанием 
на основе затвердевания плавающей органиче-
ской капли с последующим ВЭЖХ-исследованием. 
Предлагаемый метод был успешно применен к об-
разцам биологического происхождения со слож-
ной матрицей [20].

Результаты судебно-химического исследова-
ния оказывают неоценимую роль в диагностике 
острых отравлений. Данные о терапевтических, 
токсических и смертельных концентрациях ве-
ществ, способных причинить вред здоровью и 
даже вызвать смерть, получены на основании 
обобщения измерений посмертных концен-
траций токсикантов в биологическом материа-
ле. Однако заключение об отравлении, и о том, 
что передозировка вещества является причиной 
смерти, не может быть основано только на фак-
те обнаружения токсичного вещества в биоло-
гических объектах. Вместе с тем не всегда пра-
вомерно исключать возможность отравления 
при отрицательном результате судебно-химиче-
ского исследования. Результаты анализа о нали-
чии или отсутствии токсиканта в исследованных 
биологических объектах необходимо оценивать 
в совокупности с выявленными макро- и микро-
скопическими изменениями, другими сведени-
ями. Необходимо учитывать особенности ток-
сикодинамики вещества, его сохраняемость в 
биоматериале при различных условиях хране-
ния и возможности использованных аналитиче-
ских методов.

Эпидемиология лекарственно-индуцирован-
ных расстройств предполагает, что злоупотре-
бление лекарствами из группы НПВП может 
привести к нефротоксичности, особенно у паци-
ентов с хроническими заболеваниями. В работе 
по анализу протеома мочи у пациентов 3 групп, 
получавших: 1 – нестероидные противовоспали-
тельные препараты, 2 – триптаны, 3 – комбина-
ции лекарственных препаратов для лечения го-
ловной боли, выявлены значимые различия в 
спектре обнаруженных белков по сравнению 
с контролем, особенно у потребителей лекар-
ственных препаратов. Анализ белков мочи со-
временными протеомными технологиями мо-
жет привести к открытию ранних кандидатов в 
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биомаркеры, которые могли бы позволить вы-
явить пациентов, склонных к развитию нефро-
токсичности, индуцированной длительным упо-
треблением препаратов [21].

В настоящее время отсутствуют специфиче-
ские прогностические биомаркеры, используе-
мые в виде индикатора в ответ на токсическое 
воздействие НПВП на печень. Более того, для 
большинства препаратов механизмы, лежащие 
в основе побочных эффектов, еще не выяснены. 
Белки мочи являются потенциальными кандида-
тами – они имеют высокую корреляцию с био-
маркерами в сыворотке крови в клинических ис-
следованиях. Van Swelm и др. исследовали мочу 
в качестве источника белков-биомаркеров вслед-
ствие лекарственного поражения печени и пред-
ложили некоторые стратегии, необходимые для 
достижения этой цели – соответствующие кли-
нические и адекватные трансляционные иссле-
дования [22].

По сообщению X. Wang и др. возможно уста-
новление химиотерапевтических механизмов 
действия аспирина с помощью белка – субъеди-
ницы С сукцинатдегидрогеназы (СSDHC) – клю-
чевого фермента комплекса митохондриальной 
трикарбоновой кислоты, а также других стати-
стически значимых белков (NR2F1, MSI1, MYH1, 
FOXO1, KHDRBS3, NFKBIE, LYZиIKZF1), участвую-
щих в базовой репарации ДНК, воспалении и он-
когенезе [23]. Для выявления центрального ме-
ханизма комплексного регионарного болевого 
синдрома проведен протеомный анализ головно-
го мозга крыс с использованием эксперименталь-
ной модели хронической болевой постишемии. 
Дифференцировано 155 значимых различий меж-
ду опытной и контрольной группами: экспрес-
сия 125 белков увеличилась, 30 – уменьшилась, 
коррелируя с клеточной сигнализацией, синап-
тической пластичностью, регуляцией клеточной 
пролиферации. В то же время экспрессия проэн-
кефалина А (proenkephalin A), цереблона (cereblon) и 
нейрозерпина (neuroserpin) были снижены в опыт-
ной группе [24].

В рандомизированном исследовании (Bellei E.
и др.) определен базовый протеомный профиль 
мочевыводящих путей. Наиболее значимым ре-
зультатом представляется вывод о заметном 
повышении уромодулина (UROM) у всех паци-
ентов опытной группы, относительно контроль-
ной. Уромодулин, предположительно, участвует 
в развитии нефропатии, формировании почеч-
ных камней, иммунологической защите почек, 
а также в модуляции системных иммунных от-

ветов. Авторы предлагают использовать UROM 
как биомаркера для определения функциональ-
ного состояния почек. Также идентифицирова-
ны другие белки, которые выводятся почками 
в результате применения НПВП: AMBP (Alpha-
1-microglobulin), ZAZG (Zinc-alpha-2-glycoprotein) и 
CYTC (Cystatin-C). AMBP –это стабильный показа-
тель, отражающий острые и хронические нару-
шения функций проксимальных почечных ка-
нальцев, является перспективным маркером 
для оценки функции собирательных трубочек. 
Кроме того, определение AMBP в моче исполь-
зовалось для скрининга нефропатии, вызван-
ной неблагоприятными экологическими усло-
виями, такими как интоксикация тяжелыми 
металлами. Для раннего выявления острой по-
чечной недостаточности в качестве специфи-
ческого маркера авторами был предложен 
CYTC. Кроме того, обнаружены два других бел-
ка – IGKC (Igkappachain C region) и ITIH4 (Inter-a-
trypsinheavychain H4), связанные с приемом НПВП, 
последний участвует в патогенезе литиаза окса-
лата кальция и связан с мочекаменной болез-
нью [25].

Заключение
НПВП широко используются в качестве ле-

карственных средств при различных заболева-
ниях. Вместе с тем эта группа препаратов облада-
ет рядом нежелательных реакций по отношению 
ко многим системам организма. Неконтролируе-
мое применение препаратов НПВП может при-
чинить вред здоровью. Для повышения безопас-
ности их использования следует избирательно 
назначать лекарственные средства с учетом тре-
бований персонализированной медицины, что 
поможет избежать побочных эффектов. Проте-
омные технологии являются перспективным 
инструментом для анализа токсичности НПВП, 
применение новейших методов может обеспе-
чить выявление специфических биомаркеров, 
прогнозирование течения заболевания, терапев-
тический лекарственный мониторинг, контроль 
состояния пациентов с различными патология-
ми и доказательную диагностику острых отрав-
лений НПВП.
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