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Íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà (ÍÏÂÑ) ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ êóïèðîâà-

íèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà ïðè ìíîãî÷èñëåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ — ãîëîâíîé, çóá-

íîé, ìûøå÷íîé áîëè, à òàêæå äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è â êà÷åñòâå æàðîïî-

íèæàþùèõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé è àíàëüãåçèðóþùèé ýôôåêòû âçàèìîñâÿ-

çàíû, ïðè ýòîì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò äîìèíèðóåò. Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì äåéñò-

âèÿ ÍÏÂÑ ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå áèîñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ), ó÷àñòâóþùèõ â ðàç-

âèòèè âîñïàëåíèÿ è áîëåâîãî ñèíäðîìà. Âëèÿíèåì íà ñèíòåç ÏÃ îáóñëîâëåí îñíîâíîé

ïîáî÷íûé ýôôåêò ÍÏÂÑ — óëüöåðîãåííîå äåéñòâèå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîèñê íîâûõ

ÍÏÂÑ íàïðàâëåí íà ìèíèìèçàöèþ íåæåëàòåëüíûõ ðåàêöèé ïðè ñîõðàíåíèè âñåõ îñíîâíûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ. Öåëüþ îáçîðà ÿâëÿëèñü: 1) îöåíêà è àíàëèç ïåðå÷íÿ ïðèìå-

íÿþùèõñÿ â ÐÔ ÍÏÂÑ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ, âîçìîæíûå íåæå-

ëàòåëüíûå ýôôåêòû, ìîëåêóëÿðíûå, êëåòî÷íûå è ôóíêöèîíàëüíûå ìèøåíè äåéñòâèÿ

ÍÏÂÑ, âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû ïîèñêà íîâûõ áåçîïàñíûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ; 2) õàðàêòåðèñòèêà îñîáåííîñòè ðåàëèçàöèè ýôôåêòîâ

ÏÍÂÑ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà; ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ýôôåêòû; öèêëîîêñèãåíàçà (ÖÎÃ); òîêñè÷íîñòü; íåæåëàòåëüíûå ðåàêöèè; íåéðî-

ïðîòåêöèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà

(ÍÏÂÑ) øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ñâÿçè ñ èõ ðàçíîîá-

ðàçíûìè ýôôåêòàìè: ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíàëü-

ãåòè÷åñêèì, æàðîïîíèæàþùèì, äåçàãðåãàíòíûì, ÿâ-

ëÿÿñü “çîëîòûì” ñòàíäàðòîì ïðè ëå÷åíèè áîëåâîãî

ñèíäðîìà [1].

Ðåãóëÿðíîå ïðèìåíåíèå ÍÏÂC â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ

ðàñòåò è èçìåíÿåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò äåìîãðàôè÷å-

ñêèõ îñîáåííîñòåé, åæåãîäíî ñîñòàâëÿÿ îêîëî 70 ìëí

ðåöåïòóðíîãî è áîëåå 30 ìëí áåçðåöåïòóðíîãî (OTC)

îòïóñêà [23].

Â îáçîðå ñîäåðæèòñÿ îïèñàòåëüíîå èññëåäîâàíèå

ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, îïóáëèêîâàííûõ â ðîññèéñêèõ

è çàðóáåæíûõ ïåðèîäè÷åñêèõ èçäàíèÿõ. Ïðè ïîäãîòîâ-

êå ñòàòüè àâòîðû èñïîëüçîâàëè îòêðûòûå èíòåðíåò-ðå-

ñóðñû: íàó÷íàÿ ýëåêòðîííàÿ áèáëèîòåêà (E-library),

Science Direct, Scopus, PubMed.

Êëàññèôèêàöèÿ ÍÏÂÑ

Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî âàðèàíòîâ êëàññèôèêàöèè

ÍÏÂÑ:

ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè;

â çàâèñèìîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû;

ïî ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ ôîðì

öèêëîîêñèãåíàçû;

àíàòîìî-òåðàïåâòè÷åñêàÿ-õèìè÷åñêàÿ êëàññèôèêà-

öèÿ (ÀÒÑ) (òàáë. 1).

Ôàðìàêîêèíåòèêà

Âñå ÍÏÂÑ õîðîøî âñàñûâàþòñÿ â æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîì òðàêòå, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ (äî 90 %) ñâÿ-

çûâàþòñÿ ñ àëüáóìèíàìè ïëàçìû êðîâè, çàìåùàÿ ïðè

ýòîì äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. Ðÿä ÍÏÂÑ õîðî-

øî ïðîíèêàåò â ñèíîâèàëüíóþ æèäêîñòü ñóñòàâîâ.

Ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè äîñòèãàåòñÿ â òå-

÷åíèå 2 ÷ ïîñëå ïðè¸ìà âíóòðü â òàáëåòêàõ, îò 40 ìèí

— ïðè ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè. Îáú¸ì ðàñïðåäåëå-

íèÿ — íèçêèé, ñîñòàâëÿåò îêîëî 0,1 – 0,2 ë/êã.

Ìåòàáîëèçì ïðîèñõîäèò, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðè

îêèñëåíèè è êîíúþãàöèè â ïå÷åíè. Âûäåëåíèå ÷åðåç

ïî÷êè — ìåíåå 10 – 20 % ââåäåííîé äîçû ïðåïàðàòà.

Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ (T
1/2

) äëÿ îòäåëüíûõ ïðåïàðà-

òîâ âàðüèðóåò, ñîñòàâëÿÿ ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷ äëÿ èáó-

ïðîôåíà, äèêëîôåíàêà è ìåôåíàìèíîâîé êèñëîòû, 4 ÷

äëÿ èíäîìåòàöèíà è äî 15 ÷ äëÿ íàïðîêñåíà, îêîëî

70 ÷ — äëÿ òåíîêñèêàìà.

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÄÅÉÑÒÂÈß

Äåéñòâèå ÍÏÂÑ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç èõ èíãèáè-

ðóþùåå âëèÿíèå íà öèêëîîêñèãåíàçû (ÖÎÃ). Êðîìå

òîãî, ÍÏÂÑ âëèÿþò íà ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ

ÖÎÃ-íåçàâèñèìûì ñïîñîáîì, ÷òî îáåñïå÷èâàåò èõ

ðàçëè÷íûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû [11].
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Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ çàêëþ÷àåòñÿ â èíãèáè-

ðîâàíèè ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíîâ (ÏÃ), ôîðìèðóþ-

ùèõ âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, ñèíòåçèðóþùèõñÿ ñ

ó÷àñòèåì ÖÎÃ. Ðàçëè÷àþò 2 èçîôîðìû — ÖÎÃ-1 è

ÖÎÃ-2, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ýêñïðåññèåé â ñòèìóëèðî-

âàííûõ (â î÷àãå âîñïàëåíèÿ) óñëîâèÿõ. Îáå èçîôîðìû

ìîãóò áûòü ñîîòâåòñòâóþùèìè ìîëåêóëàìè-ìèøåíÿ-

ìè äëÿ ÍÏÂÑ [11]. Èçáèðàòåëüíîñòü ÍÏÂÑ ê ðàçíûì

èçîôîðìàì ÖÎÃ îöåíèâàåòñÿ ñîîòíîøåíèåì ñòåïåíè

èíãèáèðîâàíèÿ ÖÎÃ-1 ê ÖÎÃ-2 [18]. Ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûå, àíàëüãåçèðóþùèå è æàðîïîíèæàþùèå ñâîé-

ñòâà ÍÏÂÑ ñâÿçàíû ñ èõ ñïîñîáíîñòüþ íàðóøàòü îá-

ðàçîâàíèå ÏÃ Å
2

è Å
1
. Èç àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ïîä

äåéñòâèåì ÖÎÃ ñèíòåçèðóþòñÿ öèêëè÷åñêèå ýíäîïå-

ðîêñèäû, èç íåñòàáèëüíûõ öèêëè÷åñêèõ ýíäîïåðîêñè-

äîâ äàëåå îáðàçóþòñÿ ïðîñòàãëàíäèíû Å
2
, Å

1
, äðóãèå

ÏÃ è òðîìáîêñàí.

Â öåëîì, èíãèáèðîâàíèå ÖÎÃ îïðåäåëÿåò îñíîâíûå

ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ÍÏÂÑ (ðèñ. 1).

ÍÏÂÑ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü îêèñëè-

òåëüíûé ñòðåññ, ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-

êèíîâ, ðåãóëèðóþò àïîïòîç [11]. Äëÿ îòäåëüíûõ ïðåä-

ñòàâèòåëåé ÍÏÂÑ ñóùåñòâóþò ñîáñòâåííûå îñîáåííî-

ñòè äåéñòâèÿ, íàïðèìåð, íèìåñóëèä ïîäàâëÿåò âûñâî-

áîæäåíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè � (ÔÍÎ-�),

ñíèæàÿ îáðàçîâàíèå öèòîêèíîâ, ïîäàâëÿåò ñèíòåç èí-

òåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) è óðîêèíàçû, ïðåïÿòñòâóÿ ðàçðó-

øåíèþ õðÿùåâîé òêàíè [2]. Êàê ïîêàçàíî èññëåäîâà-

íèåì C. Pereira-Leite, et al., íåñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå

ÍÏÂÑ íà óðîâíå ìåìáðàíû ìîæåò áûòü îäíèì èç ìå-

õàíèçìîâ èõ òîêñè÷íîñòè [52].

T. Lynagh et al. ïîêàçàíî âçàèìîäåéñòâèå ÍÏÂÑ ñ

êèñëîòíî-÷óâñòâèòåëüíûìè èîííûìè êàíàëàìè

(ASICs) ðåöåïòîðîâ äëÿ âîçáóæäàþùèõ íåéðîìåäèà-

òîðîâ, ïðè÷àñòíûõ ê áîëè è íåéðîâîñïàëåíèþ. Îïè-

ñàííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èáóïðîôåí âûçû-

âàåò àëëîñòåðè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå ASIC1a ïîñðåä-

ñòâîì çàìåäëåíèÿ ïðîöåññà âîññòàíîâëåíèÿ ïîñëå

èíàêòèâàöèè êàíàëà. Èáóïðîôåí èíãèáèðóåò íåñêîëü-

êî ïîäòèïîâ ASICs, äëÿ ðÿäà ÍÏÂÑ õàðàêòåðíî ïðåîá-

ëàäàíèå ñåëåêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ

êàíàëîâ ASIC. Ó÷èòûâàÿ ðîëü ÍÏÂÑ â áëîêèðîâàíèè

âîñïàëèòåëüíî-îïîñðåäîâàííîãî ïîâûøåíèÿ ýêñïðåñ-

ñèè ASIC â ñåíñîðíûõ íåéðîíàõ, ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèÿ îïðåäåëÿþò âîçìîæíûå ïóòè äëÿ ñîçäàíèÿ ìà-

ëûõ ìîëåêóë, äåéñòâóþùèõ íàïðàâëåííî íà áîëü è

âîñïàëåíèå [40].

Âàæíîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ ÿâëÿþòñÿ PPAR�

— ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïðîëèôåðàòîðîì ïåðîê-

ñèñîì. Ýòè ðåöåïòîðû, åñòåñòâåííûìè ëèãàíäàìè êî-
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������� �	 �C-� � "#��� �#� $��������� "#�"�#��( + ���� ���� �� � ��� ����#�� �!!() �#���� ,

ÍÏÂÑ è ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (M01A)

M01AA Áóòèëïèðàçîëèäîíû Ôåíèëáóòàçîí

M01AB Ïðîèçâîäíûå óêñóñíîé êèñëîòû è ðîäñòâåííûå

ñîåäèíåíèÿ

Èíäîìåòàöèí. Òîëìåòèí. Äèêëîôåíàê. Êåòîðîëàê.

Àöåêëîôåíàê

M01AC Îêñèêàìû Ïèðîêñèêàì. Òåíîêñèêàì. Ëîðíîêñèêàì. Ìåëîêñèêàì

M01AE Ïðîèçâîäíûå ïðîïèîíîâîé êèñëîòû Èáóïðîôåí. Íàïðîêñåí. Êåòîïðîôåí. Ôëóðáèïðîôåí

M01AG Ôåíàìàòû Ìåôåíàìîâàÿ êèñëîòà

M01AH Êîêñèáû Öåëåêîêñèá. Âàëäåêîêñèá. Ïàðåêîêñèá. Ýòîðèêîêñèá

M01AX Ïðî÷èå íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è

ïðîòèâîðåâìàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû

Ãëþêîçàìèí

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ:

ÏÃÅ — ïðîñòàãëàíäèíû Å; ÏÖ — ïðîñòàöèêëèíû; ÌÐÑ-À — ìåäëåííî ðåàãèðóþùàÿ ñóáñòàíöèÿ àíàôèëàêñèè (ïî E. Auriel et al., 2014).



òîðûõ ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå æèðíûå êèñëîòû, ðåãóëè-

ðóþò ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå ïðîöåññû, â ÷àñòíîñòè, ëè-

ïèäíûé è ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

èíñóëèíó, âîñïàëåíèå. ÍÏÂÑ ïðîÿâëÿþò ñâîéñòâà àãî-

íèñòîâ PPAR� [54], ÷òî ìîæåò äîïîëíèòåëüíî îáúÿñ-

íÿòü øèðîêèé ñïåêòð ýôôåêòîâ ýòèõ ïðåïàðàòîâ (â òîì

÷èñëå àäèïîãåííóþ àêòèâíîñòü).

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÈ ÍÏÂÑ

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå òîêñèêîëîãè÷åñêîå èçó÷åíèå in

vivo ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå äîñòîâåðíûõ èñòî÷-

íèêîâ èíôîðìàöèè î ïîòåíöèàëüíûõ òîêñè÷åñêèõ ýô-

ôåêòàõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ýêñïðåññ-ìåòîäîì in

vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåðìàòîçîèäîâ áûêà îïðåäå-

ëåíà ñòåïåíü óáûâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ

ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå ÍÏÂÑ [3]:

ìåòàìèçîë-íàòðèÿ > äèôåíãèäðàìèí > àöåòèëñàëè-

öèëîâàÿ êèñëîòà > èáóïðîôåí.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìåòîäû in vitro íå ÿâëÿþòñÿ

ïîëíîöåííîé àëüòåðíàòèâîé èçó÷åíèþ òîêñè÷íîñòè in

vivî ïðè îöåíêå áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ, èõ ïðèìåíå-

íèå â ýòèõ öåëÿõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà öåëåñîîáðàç-

íûì è ðàöèîíàëüíûì [3].

Ïîä âîçäåéñòâèåì íèìåñóëèäà çàôèêñèðîâàíû óã-

íåòåíèå ôóíêöèé ÖÍÑ, èíãèáèðîâàíèå â ïå÷åíè ôåð-

ìåíòîâ öèòîõðîìà P450 è ôåðìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ

òèîëîâûå ãðóïïû. Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì, ëåæàùèé

â îñíîâå ãåïàòîòîêñè÷íîñòè íèìåñóëèäà, åùå ïðåäñòî-

èò âûÿñíèòü [14].

Ýôôåêò ÍÏÂÑ ïðè ïåðåäîçèðîâêå ïðîÿâëÿåòñÿ,

ãëàâíûì îáðàçîì, ÷ðåçìåðíûì ïîäàâëåíèåì ÖÎÃ-1 è

ïîñëåäóþùèì óìåíüøåíèåì ñèíòåçà ÏÃ. Ìåòàáîëè÷å-

ñêèé àöèäîç, íàáëþäàåìûé ïðè îòðàâëåíèè íåêîòîðû-

ìè ÍÏÂÑ, ñâÿçàí íå ñ èíãèáèðîâàíèåì ÖÎÃ, à ñ íàêîï-

ëåíèåì êèñëûõ ìåòàáîëèòîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî, çà

ñ÷åò ïîòåðè áèêàðáîíàòà ïî÷êàìè, ò.å. ðàçâèòèÿ ïî÷å÷-

íîãî êàíàëüöåâîãî àöèäîçà. Êàê ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì

èñïîëüçîâàíèè, òàê è ïðè îñòðîé ïåðåäîçèðîâêå ïðå-

èìóùåñòâåííî ïîðàæàþòñÿ ïî÷êè è öåíòðàëüíàÿ íåðâ-

íàÿ ñèñòåìà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò (ÆÊÒ) —

óõóäøàåòñÿ çàæèâëåíèå ïðåäøåñòâóþùèõ ÿçâ [58].

ÍÏÂÑ èíãèáèðóþò êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ è èí-

äóöèðóþò àïîïòîç, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ âàæíûì ìåõàíèçìîì

èõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè è ïðîôèëàêòèêè

êàíöåðîãåíåçà. Ïðîâåäåííûì èññëåäîâàíèåì îáíàðó-

æåíî, ÷òî äåéñòâèå àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû

(ÀÑÊ) íà êëåòî÷íóþ ëèíèþ Neuro2a ìûøåé íàðóøàëî

ôóíêöèè ïðîòåàñîì è ìèòîõîíäðèé â êëåòêàõ íåéðî-

áëàñòîìû, ñíèæàëî ïðîòåàñîìàëüíóþ àêòèâíîñòü, ÷òî

êîððåëèðîâàëî ñ âëèÿíèåì ïðåïàðàòà íà ãèáåëü êëå-

òîê, óâåëè÷èâàëî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà óñèëåííîãî çå-

ëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî áåëêà (pd1EGFP), à òàêæå

ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ áåëêîâ: âûçûâàþùèõ

àïîïòîç (Bax); èíãèáèðóþùèõ ãèäðîëèç ATÔ (I); èíãè-

áèòîðíûõ (I	B-�); òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ðåãóëè-

ðóþùèé êëåòî÷íûé öèêë (p53); èíãèáèòîð öèêëèí-çà-

âèñèìîé êèíàçû (p27kip1
). ÀÑÊ-èíäóöèðîâàííîå ïðî-

òåàñîìíîå íàðóøåíèå ìîæåò áûòü îòâåòñòâåííî, ïî

êðàéíåé ìåðå, ÷àñòè÷íî çà ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ôàê-

òîðà òðàíñêðèïöèè NF-	B è ðîñòà àêñîíîâ íåéðîíîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ÀÑÊ â êëåòî÷íóþ êóëüòóðó â

êîíöåíòðàöèè 1 – 5 ìÌ âûçûâàëî èçìåíåíèÿ â ìèòî-

õîíäðèàëüíûõ ìåìáðàíàõ, âûäåëåíèå öèòîõðîìà C èç

ìèòîõîíäðèé êëåòîê íåéðîáëàñòîìû è àêòèâàöèþ êàñ-

ïàçû-9 è -3, ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ïðîòåàñîìíîé

äèñôóíêöèåé [8].

ÀÑÊ ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ è èíäóöèðóåò àïîï-

òîç è àóòîôàãèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê êîëîðåêòàëüíîãî

ðàêà, íî òî÷íûé ìåõàíèçì ýòîãî ïðîöåññà íå ÿñåí. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ÀÑÊ èíäóöèðóåò àïîïòîç è àóòîôàãèþ

îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè ðàêå òîëñòîé êèøêè, íî àóòî-

ôàãè÷åñêàÿ äåãðàäàöèÿ áûëà çàáëîêèðîâàíà ÷åðåç

ÀÑÊ-îïîñðåäîâàííîå àêòèâàòîðîì àóòîôàãèè

(Beclin-1) àöåòèëèðîâàíèå [57]. Äàííûå âûâîäû óêà-

çûâàþò íà äâîéíóþ ðîëü ÀÑÊ ïðè àóòîôàãèè, ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí íîâûé ìåõàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî

Beclin-1 àöåòèëèðîâàíèå ñíèæàåò ïðîòèâîîïóõîëåâûé

ýôôåêò ÀÑÊ â ýòèõ êëåòêàõ [57].

Ïðè ïðèìåíåíèè ÍÏÂÑ çàôèêñèðîâàíî ìíîæåñòâî

íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé, ïðîôèëàêòèêà êîòîðûõ ÿâëÿ-

åòñÿ îäíîé èç âàæíûõ ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè

[1]. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ðåãèñòðèðóþò ñóäîðîãè,

ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, êîìó, îñòðóþ ïî÷å÷íóþ íå-

äîñòàòî÷íîñòü. Ñåðüåçíîñòü óêàçàííûì ïðîÿâëåíèÿì

âî ìíîãîì ïðèäàåò îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ àíòàãî-

íèñòîâ ïðè ïåðåäîçèðîâêå ÍÏÂÑ. Îò÷åòû Íàöèîíàëü-

íîé èíôîðìàöèîííîé òîêñèêîëîãè÷åñêîé ñëóæáû Âå-

ëèêîáðèòàíèè ñîäåðæàò ñâåäåíèÿ î òîêñè÷íîñòè ìåôå-

íàìîâîé êèñëîòû äëÿ ÖÍÑ, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â ðàçâè-

òèè ñóäîðîã [32]. E. A. Koçkaya, et al. çàôèêñèðîâàëè

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðè-

íà, îáùåãî áèëèðóáèíà, îáùåãî áåëêà, ìî÷åâèíû, ãëî-

áóëèíà, ìî÷åâèíû êðîâè, ôîñôîðà è êàëüöèÿ ó êðûñ

ïîñëå âîçäåéñòâèÿ öåëåêîêñèáà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî

öåëåêîêñèá â âûñîêèõ äîçàõ ìîæåò âûçâàòü èçìåíåíèÿ

â ïå÷åíè è ïî÷êàõ, à òàêæå óêàçàííûõ áèîõèìè÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ [34].

Ïðè íàçíà÷åíèè ïàöèåíòàì ÍÏÂÑ ñëåäóåò ó÷èòû-

âàòü ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, îñîáåí-

íî ó ëèö ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà [4]. Ïîëó÷åíû äàííûå,

ïîäòâåðæäàþùèå ïðåäñòàâëåíèå î òîì, ÷òî ÍÏÂÑ îêà-

çûâàþò ïðÿìîå îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà âîññòàíîâ-

ëåíèå ìûøö ïîñëå îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ è, òàêèì îá-

ðàçîì, óñèëèâàþò áåñïîêîéñòâî ïî ïîâîäó áåçîïàñíî-

ñòè ïðèìåíåíèÿ ÍÏÂÑ ó äåòåé è âçðîñëûõ, ó ëèö ñ

ïðîãðåññèðóþùåé ïîòåðåé ìûøå÷íîé ìàññû [19].

Òîêñè÷íîñòü äëÿ ÆÊÒ

Îñíîâíîå íåãàòèâíîå ñâîéñòâî âñåõ ÍÏÂÑ, èñêëþ-

÷àÿ êîêñèáû, — âûñîêèé óðîâåíü íåæåëàòåëüíûõ ðå-

àêöèé ñî ñòîðîíû ÆÊÒ [21].

Ó 30 – 40 % áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÍÏÂÑ, îòìå÷å-

íû äèñïåïñè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, 10 – 20 % — ýðîçèè

è ÿçâû æåëóäêà, 2 – 5 % — êðîâîòå÷åíèÿ è ïåðôîðà-

öèè.

40 Â. À. Êóòÿêîâ è äð.



Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåïàòîáèëèàðíàÿ äîñòàâêà ãëþêó-

ðîíèäîâ ÍÏÂÑ â òîùóþ/ïîäâçäîøíóþ êèøêó ñ ïîñëå-

äóþùèì ñåëåêòèâíûì âûñâîáîæäåíèåì àãëèêîíîâ

áàêòåðèàëüíîé �-ãëþêóðîíèäàçîé ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì

ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ÍÏÂÑ-ýíòåðîïàòèþ. Òàêèì

îáðàçîì, áàêòåðèàëüíàÿ �-ãëþêóðîíèäàçà ìîæåò ñòàòü

ìèøåíüþ äëÿ áîðüáû ñ ÍÏÂÑ-èíäóöèðîâàííîé ýíòå-

ðîïàòèåé [17].

Èññëåäîâàíèå D. C. Montrose, et al. ïîêàçàëî ñïî-

ñîáíîñòü îïðåäåëåííûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ âûçûâàòü

ñåðüåçíûå ïîâðåæäåíèÿ ÆÊÒ ó ìûøåé áåç öèòîçîëü-

íîé ôîñôîëèïàçû À
2

(cPLA
2
). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè îò-

ñóòñòâèè cPLA
2

êëåòêè êèøå÷íèêà âîñïðèèì÷èâû ê

ÍÏÂÑ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñåïñèñó ñ îñòðîé ëå-

òàëüíîñòüþ [45].

Íåôðîòîêñè÷íîñòü

Íåôðîòîêñè÷íîñòü ñ÷èòàþò âòîðîé ïî çíà÷èìîñòè

ãðóïïîé ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ÍÏÂÑ. Îñëîæíåíèÿ, ñâÿ-

çàííûå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, îòìå÷àþòñÿ ó

1 – 4 % áîëüíûõ, ðåãóëÿðíî ïðèíèìàþùèõ ÍÏÂÑ.

Ðàññìàòðèâàþòñÿ 2 îñíîâíûõ ìåõàíèçìà íåãàòèâíîãî

äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ íà ïî÷êè.

1. Áëîêèðóÿ ñèíòåç ÏÃ Å
2

è ïðîñòàöèêëèíîâ, ÍÏÂÑ

âûçûâàþò ñóæåíèå ñîñóäîâ â ïî÷êàõ è óìåíüøåíèå ïî-

÷å÷íîãî êðîâîòîêà [35]. Íàèáîëåå âûðàæåí ýòîò ïî-

áî÷íûé ýôôåêò ó èíäîìåòàöèíà, ôåíèëáóòàçîíà, áóòà-

äèîíà, ÀÑÊ.

2. Îïèñàíî ïðÿìîå äåéñòâèå ÍÏÂÑ íà ïàðåíõèìó

ïî÷åê, ñïðîâîöèðîâàâøèé èíòåðñòèöèàëüíûé íåôðèò

(“àíàëüãåòè÷åñêóþ íåôðîïàòèþ”). Íàèáîëåå âûðàæåí

äàííûé ýôôåêò ó áóòàäèîíà, ìåòàìèçîëà-íàòðèÿ, èí-

äîìåòàöèíà, èáóïðîôåíà [33].

Ðèñêè äëÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû

Îñòðûå íàðóøåíèÿ ñèñòåìû êðîâîîáðàùåíèÿ îòìå-

÷åíû ó 1 – 2 % ïàöèåíòîâ â òå÷åíèå 6 – 12 ìåñ íåïðå-

ðûâíî ïðèíèìàþùèõ ÍÏÂÑ â âûñîêèõ äîçàõ. Ìåòàà-

íàëèç 50 ðàíäîìèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàë,

÷òî ïðèåì ÍÏÂÑ ìîæåò âûçâàòü ïîâûøåíèå àðòåðè-

àëüíîãî äàâëåíèÿ äî 5 ìì ðò. ñò. (íàèáîëåå âûðàæåí-

íûì ïðîãèïåðòåíçèâíûì ïîòåíöèàëîì îáëàäàë ðîôå-

êîêñèá). Äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå äðóãèõ ÍÏÂÑ

(êàê ñåëåêòèâíûõ, òàê è íåñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ

ÖÎÃ) íå àññîöèèðîâàëîñü ñ óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû ðàç-

âèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [21].

Ãåìàòîêñè÷íîñòü

ÍÏÂÑ çàìåäëÿþò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, îêàçû-

âàÿ óìåðåííûé àíòèêîàãóëÿíòíûé ýôôåêò, óâåëè÷èâàÿ

ïðîòðîìáèíîâûé èíäåêñ [21]. Â îò÷¸òàõ î íåæåëàòåëü-

íûõ ðåàêöèÿõ, âûçâàííûõ ïðèåìîì íåêîòîðûõ ïðåïà-

ðàòîâ (â ÷àñòíîñòè, ìåòàìèçîëà, äèêëîôåíàêà), ÷àñòîòà

íåéòðîïåíèè èëè àãðàíóëîöèòîçà, ñâÿçàííûõ ñ âîçäåé-

ñòâèåì ïðåïàðàòîâ, êîëåáëåòñÿ îò 1,6 äî 15,4 ñëó÷àåâ

íà 1 ìëí íàñåëåíèÿ â ãîä [22], â ñâÿçè ñ ÷åì ïðèìåíå-

íèå ìåòàìèçîëà ðåçêî îãðàíè÷åíî èëè âîîáùå çàïðå-

ùåíî áîëåå ÷åì â 30 ñòðàíàõ.

Ãåïàòîòîêñè÷íîñòü

A. R. Maiuri, et al. îòìå÷åíî ãåïàòîòîêñè÷åñêîå äåé-

ñòâèå äèêëîôåíàêà, ñóëèíäàêà, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ ïî

ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìàì, ÿâëÿÿñü îäíîé èç ñàìûõ ÷àñ-

òûõ ïðè÷èí èäèîñèíêðàòè÷åñêîé ëåêàðñòâåííîé òðàâ-

ìû ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå ñèíåðãèè ïðåïàðàòà/öèòîêèíà

ñ ó÷àñòèåì êàñïàç è ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûõ ïðîòå-

èíêèíàç. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç â êðîâè (â

èññëåäîâàíèè CLASS, ïðè ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå

6 ìåñ äèêëîôåíàêà â äîçå 150 ìã/ñóòêè) îòìå÷àëîñü ó

1,8 – 3,2 % áîëüíûõ [42].

Ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè (àëëåðãèÿ)

Ìíîãîîáðàçíûå ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû êîæè è ñëè-

çèñòûõ îáîëî÷åê ñîñòàâëÿþò äî 15 % âñåõ íåæåëàòåëü-

íûõ ðåàêöèé íà ÍÏÂÑ è ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå çóäÿùåé

ñûïè, ôîòîñåíñèáèëèçàöèè ëèáî êðàïèâíèöû, ñîïðî-

âîæäàþùåéñÿ îò¸êîì. Ê áîëåå òÿæåëûì êîæíûì ïðî-

ÿâëåíèÿì îòíîñÿòñÿ ïîëèìîðôíàÿ ýðèòåìà, ïèãìåíò-

íàÿ ôèêñèðîâàííàÿ ýðèòåìà, ñèíäðîì Ñòèâåíñà —

Äæîíñîíà [21].

Áðîíõîñïàçì

Áðîíõîñïàçì ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ó áîëüíûõ áðîíõè-

àëüíîé àñòìîé, ÷àùå âñåãî ïðè ïðè¸ìå ÀÑÊ (òàê íàçû-

âàåìàÿ “àñïèðèíîâàÿ” àñòìà, âñòðå÷àþùàÿñÿ â 20 %

ñëó÷àåâ ïðè åå èñïîëüçîâàíèè). Ñðåäè ïðè÷èí, åãî âû-

çûâàþùèõ, ìîãóò áûòü àëëåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû,

òîðìîæåíèå ñèíòåçà ïðîñòàãëàíäèíà Å
2
, à òàêæå îáðà-

çîâàíèå ëåéêîòðèåíîâ (ËÒ-Ñ
4
, Ä

4
, Å

4
), âûçûâàþùèõ

áðîíõîñïàçì [21].

Âëèÿíèå ÍÏÂÑ íà ôåðòèëüíîñòü

Ñîîáùàåòñÿ î ðåäêèõ ñëó÷àÿõ âîçäåéñòâèÿ ÍÏÂÑ

íà ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ æåíùèí, íî èõ èñòèííàÿ

÷àñòîòà ìîæåò áûòü çàíèæåíà. Ñðåäè ëèö, ïðèíèìàâ-

øèõ äèêëîôåíàê, íàïðîêñåí è ýòîðèêîêñèá, ïîêàçàòåëü

îâóëÿöèè ñîñòàâèë ñîîòâåòñòâåííî 6,3, 25 è 27,3 %, òî-

ãäà êàê â ïëàöåáî-ãðóïïå îâóëÿöèÿ áûëà çàôèêñèðîâà-

íà ó 100 % ïàöèåíòîê. Æåíùèíàì, ïëàíèðóþùèì áå-

ðåìåííîñòü, ñëåäóåò ïðåêðàòèòü ïðèåì ÍÏÂÑ â ñâÿçè

ñ ðèñêîì íàðóøåíèÿ îâóëÿöèè [48].

Òå÷åíèå áåðåìåííîñòè è çàìåäëåíèå ðîäîâîé äåÿ-

òåëüíîñòè

Äàííûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ÏÃ ñòèìóëèðóþò

ìèîìåòðèé. ÍÏÂÑ è àñïèðèí ìîãóò âëèÿòü íà ôåð-

òèëüíîñòü è ïîâûøàòü ðèñê ðàííåãî ïðåðûâàíèÿ áåðå-

ìåííîñòè. Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà âûáîðà

ïðè áåðåìåííîñòè ñ÷èòàåòñÿ ïàðàöåòàìîë. Áîëüøèíñò-

âî èññëåäîâàòåëåé ðåêîìåíäóþò ïðèìåíÿòü ÍÏÂÑ â

ïåðèîä áåðåìåííîñòè ëèøü â òîì ñëó÷àå, åñëè ëå÷åá-

íûé ýôôåêò ïðåâçîéä¸ò ðèñê ïðèìåíåíèÿ [16].

Íàðóøåíèå êàòàáîëèçìà õðÿùåâîé òêàíè

Ñðàùèâàíèå êîñòåé íà÷èíàåòñÿ ñðàçó ïîñëå ïåðåëî-

ìà ñ îáðàçîâàíèåì ãåìàòîìû è èíèöèèðîâàíèåì âîñ-

ïàëèòåëüíîé ôàçû. Âîñïàëèòåëüíûå ìåäèàòîðû è öè-

òîêèíû ñòèìóëèðóþò ïðîèçâîäñòâî ïðîñòàãëàíäèíîâ.

Ïðîñòàãëàíäèí E
2

ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-

íûì ïðîñòàãëàíäèíîì, ïðîäóöèðóåìûì îñòåîáëàñòà-

ìè. Îí ñòèìóëèðóåò îñòåîáëàñòû è óâåëè÷èâàåò îáðà-

çîâàíèå êîñòåé, ñòèìóëèðóåò ðåçîðáöèþ êîñòè. Ñëåäî-

âàòåëüíî, ÍÏÂÑ è èíãèáèòîðû ÖÎÃ-2 íåïîñðåäñòâåí-

íî âëèÿþò íà ïóòü çàæèâëåíèÿ êîñòåé èíãèáèðîâàíèåì

ÖÎÃ-2, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäè-
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íîâ è óìåíüøàåò äèôôåðåíöèðîâêó è àêòèâàöèþ îñ-

òåîáëàñòîâ è îñòåîêëàñòîâ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ çàæèâëå-

íèÿ êîñòåé. Âñå ÍÏÂÑ ìîæíî óñëîâíî ïîäðàçäåëèòü â

çàâèñèìîñòè îò èõ âëèÿíèÿ íà ñèíòåç êîìïîíåíòîâ

ìàòðèêñà õðÿùà in vitro íà ãðóïïû: èíãèáèðóþùèå

(èíäîìåòàöèí, íàïðîêñåí, èáóïðîôåí), íåéòðàëüíûå

(ïèðîêñèêàì) è ñòèìóëèðóþùèå (àöåêëîôåíàê). Íåîá-

õîäèìû êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ äëÿ îêîí÷àòåëüíûõ

âûâîäîâ î âëèÿíèè ÍÏÂÑ è èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ-2 íà çà-

æèâëåíèå òêàíåé [20].

Ãåíîòîêñè÷åñêèé è ãîíàäîòðîïíûé ýôôåêòû

Äàííûå D. M. Kristensen, et al. ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî èáóïðîôåí ïðè åãî óðîâíå â ïëàçìå êðîâè

çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ îò 25 äî 35 ìêã/ìë (ìàêñèìóì

— 100 ìêã/ìë) èçìåíÿåò ýíäîêðèííóþ ñèñòåìó ìóæ-

÷èí çà ñ÷åò âûáîðî÷íîãî ïîäàâëåíèÿ âûñâîáîæäåíèÿ

òåñòîñòåðîíà, òåì ñàìûì âûçûâàÿ êîìïåíñèðîâàííûé

ãèïîãîíàäèçì. Ïðè ýòîì ãèïîôèç âûäåëÿåò áîëüøå

ëþòåíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (÷åðåç 2 íåäåëè óâåëè÷èë-

ñÿ íà 23 %, à ÷åðåç 44 äíÿ — íà 33 %) [36].

Äèêëîôåíàê íå ïðîÿâëÿë ãåíîòîêñè÷íîñòè è íå èç-

ìåíÿë óðîâåíü òåñòîñòåðîíà è ýñòðàäèîëà ó ðûá [27].

Ýôôåêòû ÍÏÂÑ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå

ÍÏÂÑ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðîíèêàòü ÷åðåç ãå-

ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ) è èçìåíÿòü öåðåá-

ðàëüíóþ ãåìîäèíàìèêó. Ïðîíèöàåìîñòü ÍÏÂÑ ÷åðåç

ÃÝÁ in vitro õîðîøî ñîîòíîñèòñÿ ñ äàííûìè î ïðîíè-

öàåìîñòè ÷åðåç ÃÝÁ, ïîëó÷åííûìè in vivo. Òåñíàÿ êîð-

ðåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü áûëà îáíàðóæåíà ïðè èññëå-

äîâàíèè òðàíñïîðòà ÍÏÂÑ â êëåòî÷íûõ ñëîÿõ ýíäîòå-

ëèÿ ÷åëîâåêà ëèíèé PBMEC/Ñ1-2 è ECV304 [47]. Ñâÿ-

çûâàíèå ñ áåëêàìè ïëàçìû îãðàíè÷èâàåò ïðîíèêíîâå-

íèå ÍÏÂÑ ÷åðåç ÃÝÁ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ èõ ñâîáîä-

íîé ôðàêöèè â êðîâè [50].

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû ÷àùå íàáëþäàþòñÿ ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ÍÏÂÑ, ñïîñîáíûõ õîðîøî ïðîíèêàòü ÷åðåç

ÃÝÁ (äî 10 % ñëó÷àåâ). Îñíîâíûå ïðîÿâëåíèÿ — ãîëî-

âîêðóæåíèå, ãîëîâíûå áîëè, óòîìëÿåìîñòü è ðàññòðîé-

ñòâà ñíà. Ïîñëå äëèòåëüíîãî ïðèåìà èáóïðîôåíà îòìå-

÷åíî ðàçâèòèå íåâðèòà çðèòåëüíîãî íåðâà. Â îòäåëü-

íûõ ñëó÷àÿõ ïîñëå ïðèåìà èíäîìåòàöèíà îòìå÷àëèñü

ãàëëþöèíàöèè, ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ. Âîçìîæíî

òðàíçèòîðíîå ñíèæåíèå îñòðîòû ñëóõà ïðè ïðè¸ìå

ÀÑÊ, èíäîìåòàöèíà, èáóïðîôåíà è ïðåïàðàòîâ ãðóïïû

ïèðàçîëîíà. Ïîñëå óïîòðåáëåíèÿ íåñêîëüêèõ ïðåïàðà-

òîâ îïèñàíî ðàçâèòèå àñåïòè÷åñêîãî ìåíèíãèòà: îòìå-

÷àåòñÿ âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ çàáîëåâàíèÿ ñ ïðèåìîì

èáóïðîôåíà, íåâûñîêàÿ — ñ ïðèåìîì íàïðîêñåíà, äèê-

ëîôåíàêà, ðîôåêîêñèáà, ñëàáàÿ — ñ ïðèåìîì êåòîïðî-

ôåíà, ñàëèöèëàòîâ, ïèðîêñèêàìà, öåëåêîêñèáà [24].

Îïèñàí ñëó÷àé ñíèæåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé,

õàðàêòåðíûõ äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ïðè ëå÷åíèè

àðòðèòà ÍÏÂÑ [43].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ñîñðåäîòî÷èëèñü

íà òåðàïåâòè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ÍÏÂÑ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ

ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), áîëåçíè Ïàðêèíñîíà

(ÁÏ), áîëåçíè Õàíòèíãòîíà è ðàññåÿííîì ñêëåðîçå.

Ïðè èññëåäîâàíèè íåéðîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ìå-

ôåíàìîâîé êèñëîòû è íàïðîêñåíà íà D-ñåðèí-èíäóöè-

ðîâàííûé îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â ãîëîâíîì ìîçãå

êðûñ óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëüçóåìûå ÍÏÂÑ çíà÷è-

òåëüíî ñîêðàòèëè âûðàáîòêó àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðî-

äà, ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí ïðÿìîé àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ìåôå-

íàìîâîé êèñëîòû è íàïðîêñåíà in vitro, êîòîðûå ìîãóò

ñëóæèòü êîìïîíåíòàìè íîâîé ñòðàòåãèè íåéðîïðîòåê-

öèè in vivo [10].

Îäíàêî áûëà îòìå÷åíà âîçìîæíîñòü óñèëåíèÿ ðèñêà

ðàçâèòèÿ âàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè ïðè ëå÷åíèè ïàöèåí-

òîâ íàïðîêñåíîì [5] è, õîòÿ áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòå-

ëåé íå îáíàðóæèëè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ èí-

ñóëüòà ïðè íàçíà÷åíèè íåñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ

ÖÎÃ, â îäíîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ïðèåì äèê-

ëîôåíàêà ìîæåò ñóùåñòâåííî óâåëè÷èòü ðèñê èøåìè-

÷åñêîãî èíñóëüòà [9].

Õîòÿ äàííûå ïåðâîíà÷àëüíûõ èññëåäîâàíèé ïðåä-

ïîëàãàëè ñâÿçü ñ èøåìèåé êîðîíàðíûõ àðòåðèé, íà-

äåæíîãî äîêàçàòåëüñòâà êîððåëÿöèè ìåæäó ïðèåìîì

ÍÏÂÑ è èíñóëüòàìè íå ïîëó÷åíî [50].

Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ îñòðûõ íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ çàáîëåâàíèé (èíñóëüò è òðàâìà ãîëîâíîãî ìîç-

ãà) íàïðàâëåíà íà ìàêñèìàëüíî áûñòðîå âîññòàíîâëåíèå

êðîâîòîêà â èøåìèçèðîâàííûõ îáëàñòÿõ è çàùèòó íåé-

ðîíîâ îò öèòîòîêñè÷åñêèõ ñîáûòèé. Ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íî, ÷òî íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ in vivo îñòðûõ íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ ðàññòðîéñòâ ýíîêñàïàðèí óìåíüøàåò îòåê ìîçãà,

ðàçìåð ïîðàæåííîé îáëàñòè è óëó÷øàåò âîññòàíîâëåíèå

ìîòîðíûõ è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé [56].

Âìåñòå ñ òåì â ðàíäîìèçèðîâàííîì, ïëàöåáî-êîí-

òðîëèðóåìîì, ìíîãîöåíòðîâîì èññëåäîâàíèè ýôôåê-

òèâíîñòè ÍÏÂÑ ïî ïðåäîòâðàùåíèþ, çàäåðæêå íà÷àëà

ÁÀ, à òàêæå îñëàáëåíèþ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,

ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, ïðåïàðàòû öåëåêîêñèá è íà-

ïðîêñåí ïîêàçàëè îòíîñèòåëüíóþ öåëåñîîáðàçíîñòü

èõ íàçíà÷åíèÿ [44]. Òàêèì îáðàçîì, äî ñèõ ïîð ñïîð-

íûì îñòàåòñÿ âîïðîñ, íàñêîëüêî ÍÏÂÑ ìîãóò âìåøè-

âàòüñÿ â ïðîãðåññèðîâàíèå òàê íàçûâàåìîãî ñîñóäè-

ñòîãî êîìïîíåíòà ïàòîãåíåçà ÁÀ [37]. Â öåëîì, îñòàåò-

ñÿ íåÿñíûì, êàêèìè äîëæíû áûòü äîçû è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ è ñîîòíîøåíèå

ðèñêà ê ïîëüçå [32].

Èçâåñòíî, ÷òî ÁÀ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàðóøåíèåì êëè-

ðåíñà è àêêóìóëÿöèåé �-àìèëîèäà (À�) â ãîëîâíîì

ìîçãå, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì íåéðîâîñïàëå-

íèÿ. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

ÍÏÂÑ ìîãóò çàòîðìîçèòü ýòîò äåñòðóêòèâíûé ïðî-

öåññ, åñëè îíè áóäóò íàçíà÷àòüñÿ çàäîëãî äî ïîÿâëåíèÿ

êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ. Äëèòåëüíîå ïðè-

ìåíåíèå èáóïðîôåíà ïîêàçàëî ïåðñïåêòèâíîñòü ýòîãî

íàçíà÷åíèÿ [46].

S. Mandrekar-Colucci è G. E. Landreth óñòàíîâèëè

çíà÷èìóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó âîñïàëåíèåì è ðàçâèòè-

åì íåéðîäåãåíåðàöèè. Ñòåïåíü âîñïàëåíèÿ äåìîíñòðè-

ðóåòñÿ íàëè÷èåì àêòèâèðîâàííîé ìèêðîãëèè â ìîçãå è

ïîâûøåííûì óðîâíåì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ìå-

äèàòîðîâ â ÖÍÑ. Ýòè âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ
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îáû÷íî ñ÷èòàþòñÿ âòîðè÷íûìè, îäíàêî íåÿñíî, ÿâëÿ-

þòñÿ ëè îíè ïîëåçíûìè èëè ñïîñîáñòâóþò äåãåíåðà-

òèâíîìó ïðîöåññó [41, 55]. Ñ ó÷åòîì äàííûõ î ñóïðåñ-

ñèâíîì ýôôåêòå ÍÏÂÑ â îòíîøåíèè íåéðîäåãåíåðà-

òèâíûõ èçìåíåíèé ïðè ÁÀ ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî

÷àñòè÷íî ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí èõ ñïî-

ñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ðåàêòèâíûé ãëèîç. Áîëåå òîãî, ñ

ó÷åòîì ðîëè ÖÎÃ â àñòðîãëèÿ-îïîñðåäîâàííîé ðåãóëÿ-

öèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà [30] ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì,

÷òî âëèÿíèå ÍÏÂÑ íà àêòèâíîñòü ÖÎÃ ÿâëÿåòñÿ êëþ-

÷åâûì ìåõàíèçìîì ðåàëèçàöèè íåéðîïðîòåêòèâíîãî

ýôôåêòà ýòîé ãðóïïû ïðåïàðàòîâ.

Ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå ïðèâîäèò ê ìåòàáîëè÷åñêèì

è ïîâåäåí÷åñêèì èçìåíåíèÿì (óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè

èíòåðëåéêèíîâ ÈË-6, ÈË-1� è ÔÍÎ-�, à òàêæå ÏÃ Å
2

â ñûâîðîòêå è ìîçãå), â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îïîñðå-

äîâàííûì öèòîêèíàìè. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ìå-

õàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå èììóíî-ìîçãîâîé êîììó-

íèêàöèè ïîñëå ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíè-

åì ðàçëè÷íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ, îòìå÷å-

íî ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå ñåëåêòèâíûõ è íåñåëåê-

òèâíûõ èíãèáèòîðîâ ÖÎÃ íà óðîâåíü ÈË-6, ÈË-1� è

ÔÍÎ-�, ìÐÍÊ, ÷òî ìîæåò èìåòü ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ðàç-

ðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ è

ïðîôèëàêòèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ âîñïà-

ëèòåëüíûì êîìïîíåíòîì [59].

Óðîâíè ýêñïðåññèè ÖÎÃ-1 è ÖÎÃ-2 èçìåíÿþòñÿ íà

ðàçíûõ ñòàäèÿõ ÁÀ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâíîì

ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ â ðàçâèòèè ýòîé ïàòîëîãèè [61].

Äëÿ ðàííåé ñòàäèè, êîãäà íàáëþäàþòñÿ íèçêèé óðî-

âåíü �-àìèëîèäà è íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî íåéðî-

ôèáðèëëÿðíûõ îáðàçîâàíèé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, õà-

ðàêòåðíî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÖÎÃ-2 â íåéðîíàõ.

Ýêñïðåññèÿ ÖÎÃ-1 â îñíîâíîì ïîâûøåíà â êëåòêàõ

ìèêðîãëèè, êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ ñ ôèáðèëëÿðíûìè

îòëîæåíèÿìè �-àìèëîèäà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñò-

âîì òîãî, ÷òî ïðè ÁÀ ÖÎÃ-1 è ÖÎÃ-2 ó÷àñòâóþò ñîîò-

âåòñòâåííî â âîñïàëèòåëüíûõ è ðåãåíåðàòîðíûõ ïðî-

öåññàõ â ìîçãå [29].

ÍÏÂÑ, èíãèáèðóþùèå ÖÎÃ-1 è ÖÎÃ-2, ñíèæàþò

ðèñê ðàçâèòèÿ ÁÀ â ãðóïïàõ ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ. Â

ìîçãå ÖÎÃ-2 èíäóöèðóåòñÿ â íåéðîíàõ â îòâåò íà âîç-

áóæäàþùóþ ñèíàïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à â ãëèàëü-

íûõ êëåòêàõ — â îòâåò íà âîñïàëåíèå. Ïðè ìîäåëèðî-

âàíèè ïðåäîòâðàùåíèÿ äåôèöèòà ïàìÿòè ñ ïîìîùüþ

èáóïðîôåíà îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåïàðàò îáëàäàåò ïî-

äîáíîé àêòèâíîñòüþ, íå ïðîèçâîäÿ íèêàêèõ çíà÷èìûõ

èçìåíåíèé â íàêîïëåíèè �-àìèëîèäà èëè âîñïàëåíèè

ãëèàëüíûõ êëåòîê. Èáóïðîôåí ìîäóëèðîâàë ýêñïðåñ-

ñèþ íåéðîìåäèàòîðîâ â îáëàñòè ãèïïîêàìïà, îáåñïå-

÷èâàþùèõ ïëàñòè÷íîñòü íåéðîíîâ è ïîâûøåíèå óðîâ-

íåé íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà. Ãåí, íàèáîëåå ñèëüíî

ïîäàâëÿåìûé èáóïðîôåíîì, ïðåäñòàâëÿë ñîáîé òðèï-

òîôàíîâóþ 2,3-äèîêñèãåíàçó (TDO2), êîäèðóþùóþ

ôåðìåíò, ó÷àñòâóþùèé â ïðåâðàùåíèè òðèïòîôàíà â

êèíóðåíèí. Ýêñïðåññèÿ TDO2 áûëà óâåëè÷åíà çà ñ÷åò

íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÖÎÃ-2, à èçáûòî÷íàÿ ýêñ-

ïðåññèÿ TDO2 ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ ïîâåäåí÷åñêèõ

äåôèöèòîâ. Áîëåå òîãî, ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðî-

âàíèå TDO2 ïðåäîòâðàùàëî ïîâåäåí÷åñêèå äåôèöèòû

ó ìûøåé ëèíèè APPSwe-PS1�E9. Â ñîâîêóïíîñòè ýòè

äàííûå äåìîíñòðèðóþò øèðîêèå ýôôåêòû èíãèáèðî-

âàíèÿ ÖÎÃ, ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ íåéðîòîêñè÷åñêèì

ýôôåêòàì ðàííåãî íàêîïëåíèÿ �-àìèëîèäà [61].

Íàëè÷èå íåñîãëàñóþùèõñÿ ìåæäó ñîáîé äàííûõ

ðàçíûõ èññëåäîâàíèé ïîáóäèëî G. M. Pasinetti ïðåäëî-

æèòü íåñêîëüêî âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåê-

òèâíîãî äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ ïðè ÁÀ, îäíàêî åùå ïðåäñòî-

èò âûÿñíèòü, íàñêîëüêî ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò òå-

ðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü [51].

Ïðèçíàíèå âîñïàëåíèÿ êàê îáùåãî ìåõàíèçìà ôîð-

ìèðîâàíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé ïðèâëå-

êàåò èññëåäîâàòåëåé ê èñïîëüçîâàíèþ ÍÏÂÑ, íåéðî-

ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà êîòîðûõ áûëè äîêàçàíû â ðÿäå

ýêñïåðèìåíòîâ, îäíàêî èõ ýôôåêòèâíîñòü ïðè çàáîëå-

âàíèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ ñïîðíîé.

Âûÿñíåíèå ðàçíîîáðàçèÿ ýôôåêòîâ ÍÏÂÑ, à òàêæå

ìíîãîãðàííîé ðîëè âîñïàëåíèÿ è àêòèâàöèè ìèêðî-

ãëèè â çàáîëåâàíèÿõ ìîçãà ïîìîæåò çàïîëíèòü ïðîáåë

ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êëèíè÷åñêèìè ðåçóëü-

òàòàìè, äîñòèãíóòü óñïåõîâ â ëå÷åíèè ýòèõ çàáîëåâà-

íèé [7].

Äðóãîé ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ ïðè íåéðîâîñïà-

ëåíèè ìîãóò áûòü ðåöåïòîðû, àêòèâèðóåìûå ïðîëèôå-

ðàòîðîì ïåðîêñèñîì (PPAR-�), â îòíîøåíèè êîòîðûõ

ÍÏÂÑ ïðîÿâëÿþò ñåáÿ êàê àãîíèñòû.

PPAR-� ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ

ìèêðîãëèè êðûñ, îñíîâíîé ïîïóëÿöèè ðåçèäåíòíûõ

ìàêðîôàãîâ ìîçãà, åãî ëèãàíä-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ

ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ íåñêîëüêèõ ìèêðîãëèàëüíûõ

ôóíêöèé. Îòìå÷åíû àãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà èíäîìå-

òàöèíà è èáóïðîôåíà ïî îòíîøåíèþ ê PPAR-�. Ïðåä-

ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâàöèÿ PPAR-� ïîòåíöèðóåò ñïîñîá-

íîñòü ýòèõ ÍÏÂÑ çàäåðæèâàòü ïðîãðåññèðîâàíèå ÁÀ

[12].

Ïîêàçàíî, ÷òî â ïåðâè÷íûõ ìèêðîãëèàëüíûõ êóëü-

òóðàõ, â äîïîëíåíèå ê îæèäàåìîìó èíãèáèðîâàíèþ

ñèíòåçà ÏÃ, ïðîèçâîäíîå ôëóðáèïðîôåíà NCX 2216

àêòèâèðîâàëî PPAR-�. Äëèòåëüíîå âîçäåéñòâèå NCX

2216 (16 ÷) íà ìèêðîãëèàëüíóþ êóëüòóðó ïðåïÿòñòâî-

âàëî äàëüíåéøåé àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ñïåöèôè÷åñêè-

ìè àãîíèñòàìè. Äèíàìè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèî-

íàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîãëèè, àêòèâèðîâàííîé NCX

2216, ïîìîãàåò îáúÿñíèòü ïîñëåäíèå ðåçóëüòàòû ìîäå-

ëèðîâàíèÿ ÁÀ íà æèâîòíûõ è ìîæåò ïðåäëîæèòü íî-

âûå âîçìîæíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ

çàáîëåâàíèé [13].

Â èññëåäîâàíèè [25] îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ

PPAR-�, ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà RXR�, è ìèêðîÐÍÊ

miR-21 ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé

ãðóïïîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñî÷åòàíèå äîêîçàãåêñàåíî-

âîé êèñëîòû (DHA) è ÀÑÊ ñìîãëî çíà÷èòåëüíî óëó÷-

øèòü ýêñïðåññèþ áåëêà PSD-95, íåéðîòðîôè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ BDNF è GDNF ïðè ïîâûøåíèè ãåòåðîäèìå-
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ðèçàöèè PPAR-� è RXR�, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ íîâûì

ïîäõîäîì ê ëå÷åíèþ ÁÏ.

Êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ è æèâîò-

íûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé A�-ïàòîëîãèåé ìîãóò áûòü

ñêîððåêòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ àãîíèñòîâ PPAR-� (ïèîã-

ëèòàçîí). Ðàíåå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî íà ìîäåëè

æèâîòíûõ Tg2576 (ìûøè ÁÀ) îáðàáîòêà ðîñèãëèòàçî-

íîì (RSG) ïîçâîëèëà ñíèçèòü êîãíèòèâíûå äåôèöèòû

è óìåíüøèòü àáåððàíòíóþ àêòèâíîñòü íåéðîíîâ ãðà-

íóë çóá÷àòîé èçâèëèíû (DG), îáëàñòè, êðèòè÷åñêîé

äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè [31].

Ðàíåå ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè

àãîíèñòîâ PPAR-� â ëå÷åíèè ÁÀ è àìíåñòè÷åñêèõ ëåã-

êèõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé ïðîäðîìàëüíîé ñòàäèè

ÁÀ ïîëó÷åíû íåäîñòàòî÷íûå äîêàçàòåëüñòâà ýôôåê-

òèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðîñèãëèòàçîíà ñ öåëüþ óëó÷-

øåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Òåì íå ìåíåå ïðèìåíå-

íèå ïèîãëèòàçîíà êàæåòñÿ ìíîãîîáåùàþùèì, îñîáåííî

äëÿ ïàöèåíòîâ ñ êîìîðáèäíûì äèàáåòîì, îäíàêî íåîá-

õîäèìû äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ

áîëüøèì îáúåìîì âûáîðêè. Ïðè ýòîì îòìå÷åíà õîðî-

øàÿ ïåðåíîñèìîñòü àãîíèñòîâ PPAR-� ïàöèåíòàìè [38].

Äëÿ èçó÷åíèÿ âçàèìîñâÿçè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî

ñâîéñòâà èáóïðîôåíà ñ åãî àíòèàìèëîèäîãåííîé àê-

òèâíîñòüþ ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå íà ìûøàõ 5õFAD

ñ ìîäåëüþ ÁÀ, óñòîé÷èâîé ê ìîäóëÿöèè �-ñåêðåòàçû.

Ïðèìåíèå èáóïðîôåíà â òå÷åíèå 3 ìåñ ïðèâåëî ê ñíè-

æåíèþ ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Íåèçìåí-

íàÿ �-àìèëîèäíàÿ íàãðóçêà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ðàñòâî-

ðèìîãî A�42 è óõóäøåíèå íåêîòîðûõ ïîâåäåí÷åñêèõ

ïàðàìåòðîâ ïîäíèìàþò âîïðîñ î ïîëüçå ïîäàâëåíèÿ

âîñïàëåíèÿ íåñòåðîèäíûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì

ïðåïàðàòîì ïðè ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè ÁÀ [28].

ÍÏÂÑ ìîãóò îêàçûâàòü ïîçèòèâíîå äåéñòâèå ïðè

äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñ âîñïàëè-

òåëüíûì êîìïîíåíòîì, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ êîìîðáèäíî-

ñòüþ ýòèõ áîëåçíåé [39]. Òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë

ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïðè õðîíè÷åñêîé íåéðîäåãåíåðàöèè

ïðîäåìîíñòðèðîâàí íà ðèñ. 2.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ

î öåëåñîîáðàçíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÍÏÂÑ ïðè ÁÏ. Õîòÿ

íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðåãóëÿðíîå

ïðèìåíåíèå ÍÏÂÑ îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå

ïðè ÁÏ, äðóãèå èññëåäîâàíèÿ íå ñìîãëè ïîäòâåðäèòü

íàëè÷èå çíà÷èìîé ñâÿçè. Ìåòà-àíàëèç, ïðîâåäåííûé

Gagne è Power, ïîêàçàë, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÍÏÂÑ, íå

ñîäåðæàùèõ ÀÑÊ, ñíèæàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÁÏ íà

15 %, â òî âðåìÿ êàê èñïîëüçîâàíèå ÀÑÊ íå îêàçûâàëî

íèêàêîãî ýôôåêòà; â äðóãîì ìåòà-àíàëèçå íå áûëî îá-

íàðóæåíî êàêîãî-ëèáî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ÍÏÂÑ

â îòíîøåíèè ÁÏ [26, 11].

Âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ìè-

øåíè ÍÏÂÑ â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 2.

Ïðè èññëåäîâàíèè ñíèæåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñòðåññ-èí-

äóöèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ ïàìÿòè âîçäåéñòâèåì

ÍÏÂÑ ïîêàçàíî èõ çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ñíèæåíèå

óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå è óâåëè÷åíèå äîôà-

ìèíà è ñåðîòîíèíà. Ýòî èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðè-
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ðîâàëî òåðàïåâòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ÍÏÂÑ äëÿ êîððåê-

öèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ íàðóøåíèé ôóíêöèé ïà-

ìÿòè è ñâÿçàííûõ ñ íèìè ãîðìîíàëüíûõ è íåéðîõèìè-

÷åñêèõ èçìåíåíèé â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ [53].

Ïðè íåéðîäåãåíåðàöèè, öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòî-

ëîãèè è ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâàõ êîãíè-

òèâíûõ ôóíêöèé ïîçèòèâíûé ýôôåêò ÍÏÂÑ ìîæåò

áûòü ñâÿçàí è ñ âëèÿíèåì ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà ïðîöåñ-

ñû íåéðîãåíåçà: ÍÏÂÑ ñòèìóëèðóþò íåéðîãåíåç â

ãèïïîêàìïàëüíîé íåéðîãåííîé íèøå, ñíèæàþò ïðîÿâ-

ëåíèÿ íåéðîâîñïàëåíèÿ, ïðåïÿòñòâóþùåãî ýôôåêòèâ-

íîìó íåéðîãåíåçó [6].

Íå ìåíåå èíòåðåñíîé ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü âëèÿ-

íèÿ ÍÏÂÑ íà ïàòîëîãè÷åñêèé àíãèîãåíåç, òàê êàê èç-

âåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî ïðîãðåññèðîâàíèå íåéðîäåãåíå-

ðàöèè àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïåð-

âàñêóëÿðèçàöèåé ñ ôîðìèðîâàíèåì ìèêðîñîñóäîâ ñ

ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòüþ [15].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

ÍÏÂÑ — îäíè èç ñàìûõ ÷àñòî ïðèìåíÿåìûõ ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ìèðå. Ýòî îáóñëîâëåíî øèðî-

êèì äèàïàçîíîì èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ,

äîñòóïíîñòüþ (÷àñòü îòíîñèòñÿ ê áåçðåöåïòóðíîìó îò-

ïóñêó). Íàðÿäó ñ ýòèì, ÍÏÂÑ ïðîÿâëÿþò ìíîæåñòâî

íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìî ó÷èòû-

âàòü ïðè âûáîðå ïðåïàðàòîâ.

ÍÏÂÑ òàêæå ìîãóò îêàçûâàòü ïîçèòèâíîå äåéñòâèå

ïðè ðàçëè÷íûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ ñ

âîñïàëèòåëüíûì êîìïîíåíòîì, ïðè ýòîì âëèÿíèå ïðå-

ïàðàòîâ íà àêòèâíîñòü ÖÎÃ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ìåõà-

íèçìîì ðåàëèçàöèè íåéðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ýòîé

ãðóïïû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Óãëóáëåííûå èññëåäî-

âàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÍÏÂÑ ïîìîãóò âûÿâèòü

íîâûå òåðàïåâòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ íåé-

ðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåí-

òà ÐÔ äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷-

íûõ øêîë ÐÔ (ÍØ-6240.2018.7).
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among most commonly used drugs in the world since they are used for relieving pain syndrome in nume-

rous pathological states including headache, toothache, and muscle pain, as well as for the treatment of inflammatory processes and as antipyretic agents. The

pyretic and analgesic effects of NSAIDs are interrelated, but the former predominates. The main mechanism of NSAIDs action consists in inhibition of the bio-

synthesis of prostaglandins (PGs) involved in the development of inflammation and pain syndrome. However, the same mechanism accounts for the main side

effect of NSAIDs that is related to the ulcerogenic action. At present, the search for new NSAIDs is directed to minimizing their detrimental properties while

retaining the main pharmacological effects. NSAIDs can also have a positive effect in various neurodegenerative diseases with an inflammatory component,

and the effect of drugs on the activity of COX is a key mechanism for realizing the neuroprotective action of this group of drugs. This review is aimed at (i) as-

sessing and analyzing the list of NSAIDs registered in the Russian Federation, their mechanisms of action, indications to prescription, side effects, molecular,

cellular, and functional targets, and the prospects in search for the new safe possessing anti-inflammatory activity and (ii) characterizing peculiarities of the

NSAIDs effects in the CNS with emphasis on their use in neurosciences with a view to research in neurogenes, neuroinflammation and intercellular interactions

involved in neurodegeneracy.

Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; pharmacological effects; cyclooxygenase (COX); toxicity; adverse reactions; neuroprotection.
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