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Резюме

НПВП – эффективные лекарственные средства, ценность которых ограничивается развитием нежелательных 
реакций, особенно со стороны желудочно-кишечного тракта. Для уменьшения развития нежелательных реакций 
используют селективные ингибиторы ЦОГ-2 и комбинации НПВП с гастропротективными агентами. В качестве 
альтернативного подхода рассматривается применение амтолметина гуацила – неселективного НПВП, стимулиру-
ющего высвобождение эндогенного NO и оказывающего гастропротективный эффект. Перспективно дальнейшее 
изучение механизма действия амтолметина гуацила на процессы оксидативного стресса и пролиферации в слизи-
стой оболочке желудка для оптимизации использования препарата с целью снижения частоты развития НПВП-
гастропатии.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, желудочно-кишечные осложнения, гастро-
протективный, амтолметин гуацил.
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Жалобы на боль – наиболее частые и сложные по 
субъективному восприятию жалобы пациентов, ко-
торые значительно ухудшают качество жизни [6]. 
Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) в настоящее время занимают главное место 
как эффективные анальгетические средства с предска-
зуемыми побочными эффектами и более доступные 
в экономическом отношении [9]. Поэтому серьезной 
проблемой, являющейся предметом общемировой 
дискуссии, остается профилактика развития НПВП-
ассоциированных нежелательных реакций, вследствие 
которых терапевтическая ценность данного класса 
препаратов может быть существенно ограничена [13].

Традиционно на первое место среди этих реакций 
ставят НПВП-гастропатию – специфическую патоло-
гию верхних отделов ЖКТ, характеризующуюся по-
явлением эрозий слизистой оболочки, язв и гастроин-
тестинальных катастроф: кровотечения и перфорации 
[5]. В ряде исследований была показана высокая ча-
стота летальных исходов от желудочно-кишечных кро-
вотечений на фоне приема НПВП [11, 26, 29].

Открытие основного звена патогенеза НПВП-
гастропатии и исследование изомеров циклоокси-
геназы (ЦОГ) дало толчок разработке методик ее 
специфического лечения и профилактики и привело 
к быстрому развитию и большому коммерческому 
успеху селективных ЦОГ-2 ингибиторов [16-17]. Кли-
нические исследования и дальнейший опыт клиниче-
ской практики подтвердили, что ЦОГ-2 селективные 
НПВП существенно реже вызывают язвы, кровотече-
ния и диспепсию, чем неселективные НПВП, однако 
полностью исключить возможность развития этих ос-
ложнений при использовании селективных НПВП не 
удалось. Кроме того, ряд исследований показал, что, 
во-первых, ЦОГ-2 может играть физиологическую 
роль [18, 32], а, во-вторых, селективная блокада ЦОГ-
2 изоформы увеличивает риск тромбозов [15] и имеет 
нефротоксический эффект [30].

Учитывая вышесказанное, был продолжен поиск 
путей минимизации осложнений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта при приеме НПВП. Были иссле-
дованы комбинации НПВП с сукральфатом, мизопро-
столом, антацидами, антагонистами Н2-рецепторов, 
ингибиторами протонной помпы. Наиболее удачной 
оказалась комбинация НПВП и ингибиторов протон-
ной помпы [1, 7, 14, 19, 24, 31, 34]. Тем не менее, и это 
сочетание не лишено недостатков. Так, ингибиторы 
протонной помпы защищают лишь верхние отделы же-
лудочно-кишечного тракта, но не предохраняют от по-
вреждения нижележащие отделы (НПВП-энтеропатия) 
[4]. Продолжается исследование ликофелона, ингиби-
рующего как ЦОГ-2, так и 5-липооксигеназу.

Другим направлением повышения безопасности 
НПВП стала работа по созданию молекул действую-
щих веществ, содержащих NO-группу (COX-inhibiting 
nitric oxide donators – CINODs). Повышение концен-
трации NO в слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта сопровождается усилением кровотока, 
ускорением репарации эпителиоцитов, торможением 
воспаления (во многом благодаря замедлению хемо-
таксиса нейтрофилов) и подавлением свободноради-
кальных процессов. На фоне приема НПВП отмечает-
ся ухудшение капиллярного кровотока в подслизистом 
слое стенки желудка, что, по всей видимости, связано 
с нарушением тканевой регуляции кровотока не только 
из-за уменьшения концентрации простагландинов, но 
и вследствие блокады NO-синтазы, что потенцирует 
повреждение слизистой оболочки желудка [10]. Пред-
полагается, что экзогенное насыщение слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта NO может повы-
сить ее устойчивость к повреждению [4].

Первым представителем CINODs стал напрок-
синод, представлявший напроксен с донатором NO-
группы. По результатам рандомизированного кон-
тролируемого исследования, в котором проводилось 
сравнение напроксинода и напроксена у пациентов с 
остеоартритом, разница в частоте возникновения не-
желательных реакций со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта оказалась статистически незначимой [27].

Альтернативой препаратам группы CINODs стал 
амтолметин гуацил. Амтолметин гуацил, являясь несе-
лективным НПВП как и его предшественник толметин, 
обладает дополнительным эффектом в виде стимуля-
ции капсаициновых рецепторов, что вызывает высво-
бождение пептида, кодируемого геном кальцитонина, 
и последующее увеличение продукции оксида азота. 
Это создает противовес отрицательному эффекту, вы-
зываемому снижением количества простагландинов 
из-за ингибирования ЦОГ и блокадой NO-синтазы.

Изучение безопасности амтолметина гуацила было 
проведено в ходе мета-анализа восемнадцати рандо-
мизированных контролируемых исследований при 
лечении остеоартрита, ревматоидного артрита и пато-
генетически связанных с ними заболеваний, в которых 
изучалась частота развития нежелательных реакций 
при использовании амтолметина гуацила и традици-
онных НПВП. Какие-либо нежелательные реакции на 
фоне приема амтолметина гуацила возникали гораздо 
реже, чем в контрольных группах, а риск появления 
осложнений со стороны желудочно-кишечного тракта 
был меньше более чем в три раза [28]. При сравнении 
амтолметина гуацила с целекоксибом, который ранее 
уже продемонстрировал хорошую переносимость со 
стороны желудочно-кишечного тракта, была выявле-
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NSAIDs are effective medications, but their value is limited by the development of adverse reactions, especially from the 
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на их эквивалентность не только по терапевтической 
эффективности, но и по безопасности для желудочно-
кишечного-тракта. Процентное соотношение гастро-
интестинальных нежелательных реакций составило 
21,2 % для группы амтолметина гуацила и 26,5 % для 
группы целекоксиба [20].

В ряде исследований было установлено, что ам-
толметин гуацил обладает высокой антиагрегантной 
активностью, сравнимой с действием ацетилсали-
циловой кислоты и обусловленной ингибированием 
синтеза тромбоксана [33]. Этот фармакологический 
эффект позволяет рекомендовать амтолметин гуацил 
пациентам с высоким риском кардиоваскулярных ос-
ложнений.

Следует отметить, что посредством NO реализу-
ет свои эффекты и даларгин, аргининовый остаток 
которого используется в качестве субстрата для об-
разования NO. Установлено, что даларгин повышает 
пролиферативный потенциал, снижает интенсивность 
процесса апоптоза, улучшает адаптацию слизистой 
оболочки желудка к повреждающему фактору [2-3]. 
В опытах in vivo введение даларгина способствова-
ло значительному повышению активности антиокси-
дантной и антирадикальной систем защиты слизистой 
оболочки желудка за счет активации ферментативного 
звена антиоксидантной защиты [8], снижения генера-
ции активных форм кислорода и поддержания уровня 
низкомолекулярных антиоксидантов [12].

Учитывая, что и даларгин, и амтолметин гуацил 
осуществляют гастропротективный эффект через дей-
ствие NO, перспективным кажется уточнение механиз-
ма действия амтолметина гуацила на пролиферацию и 
процессы оксидативного стресса в слизистой оболочке 
желудка.

К настоящему времени осуществлено несколько 
исследований в области влияния амтолметина гуаци-
ла на процессы свободнорадикального окисления в 
слизистой оболочке желудка, которые включают опы-
ты in vivo и in vitro. Так, на фоне интрагастрального 
введения этанола выявлено значительное увеличение 
содержания NO и уровня NO-синтазы в слизистой 
оболочке желудка мышей в группе, получавшей ам-
толметин гуацил, по сравнению с модельной груп-
пой. В этом же исследовании выявлено значитель-
ное увеличение активности супероксиддисмутазы 
и снижение уровня малондиальдегида в слизистой 
оболочке желудка крыс при приеме амтолметина гу-
ацила в дозах 150 и 300 мг/кг в сравнении с контроль-
ной группой (Р˂0,01) [25].

В более поздних исследованиях in vivo на крысах 
не было выявлено статистически значимого влияния 

амтолметина гуацила на уровни супероксиддисму-
тазы, каталазы, глутатионпероксидазы, глутатионре-
дуктазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, SH-групп, 
глутатиона и перекисного окисления липидов (как 
спонтанного, так и индуцированного) в неповрежден-
ной слизистой оболочке желудка, кишечника и ткани 
печени, но не было зафиксировано и усиления процес-
сов свободнорадикального окисления, что отмечалось, 
например, при приеме индометацина [21]. В другом 
исследовании, проведенном этой же группой ученых, 
показана нормализация ряда показателей оксидатив-
ного стресса, вызванного введением индометацина 
или этанола, в слизистой оболочке желудка и ткани пе-
чени крыс при предварительном приеме амтолметина 
гуацила [23].

В исследовании in vitro амтолметин гуацил не изме-
нял активность глутатионредуктазы, глутатионперокси-
дазы, глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и уровень глута-
тиона во всех исследуемых тканях, однако увеличивал 
активность супероксиддисмутазы и снижал уровень 
индуцированного перекисного окисления липидов в 
слизистой оболочке желудка и кишечника крыс. Схожие 
эффекты были отмечены в ткани печени [22].

Влияние амтолметина гуацила на пролифератив-
ную активность слизистой оболочки желудка не из-
учено.

Таким образом, амтолметин гуацил является эф-
фективным неселективным НПВП, лишенным неже-
лательных реакций селективных ингибиторов ЦОГ-2, 
таких как кардио- и нефротоксичность, обладающим 
лучшей гастроинтестинальной переносимостью, чем 
препараты того же класса, вследствие дополнитель-
ного эффекта в виде стимуляции высвобождения 
эндогенного NO. Однако механизм его гастропро-
тективного действия требует дальнейшего изучения. 
Полученные к настоящему времени результаты опы-
тов in vivo и in vitro свидетельствуют о положительном 
влиянии амтолметина гуацила на процессы оксидатив-
ного стресса, однако носят несколько противоречивый 
характер. По имеющимся данным сложно однозначно 
судить о том, одинакова ли интенсивность торможения 
процессов перекисного окисления липидов при изна-
чально интактной слизистой и при предварительном 
повреждении, например, этанолом. В этом свете необ-
ходимо дальнейшее клиническое изучение амтолмети-
на гуацила и исследование его влияния на процессы 
оксидативного стресса и пролиферации в организме 
человека. Понимание механизма действия данного 
препарата поможет выделить таргетную группу паци-
ентов для его назначения и оптимизировать длитель-
ную терапию НПВП.
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Резюме

Синдром поликистозных яичников является одной из самых частых эндокринопатий у женщин репродуктив-
ного возраста. Частота его составляет около 30 % среди гинекологических больных, а в структуре эндокринного 
бесплодия достигает 75 %. В статье освещаются современные концепции патогенеза СПКЯ, обсуждаются вопросы 
диагностики и терапии. Освещается необходимость этапного лечения пациенток с СПКЯ – коррекции гормональ-
ных и эндокринных нарушений с момента установления диагноза, нормализации менструального цикла, при не-
обходимости – терапия эндокринного бесплодия.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, эндокринное бесплодие, инсулинорезистентность, гиперан-
дрогения, антимюллеровый гормон, стимуляция овуляции.
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CURRENT APPROCHES OF THE POLYCYSTIC OVARY SYNDROME.  
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Summary

The polycystic ovary syndrome is one of the most frequent endocrinopathies of women of reproductive age. Periodic-
ity of it includes 30 % among gynecological patients, and 75 % in the structure of endocrine sterility. The article presents 
current approaches to pathogenesis, diagnostics and therapy. In addition, it covers the need of the level therapy for pa-
tients – correction of hormone and endocrine disruption from the moment of the diagnosis's determination, normalization 
of menstrual cycle and therapy of endocrine sterility if it is necessary.

Key words: polycystic ovary syndrome, endocrine sterility, insulin resistance, hyperandrogenism, antiallergy hormone, 
stimulation of ovulation.

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) – это 
гетерогенное заболевание, связанное с патологией 
структуры и функции яичников, что проявляется ги-
перандрогенией (ГА), ановуляцией и эхографическими 
признаками поликистозных яичников (ПКЯ).

СПКЯ является одним из наиболее частых эндо-
кринно-метаболических нарушений менструальной и 
репродуктивной функций, затрагивая 30  % женской 
популяции фертильного возраста, а также является ве-
дущей причиной ановуляторного бесплодия (достига-
ет 75 %), кожных проявлений гиперандрогении (ГА) – 
гирсутизм, акне, себорея, алопеция. На сегодняшний 
день, СПКЯ признан составной частью метаболическо-
го синдрома (МС), который является основой развития 

серьезных метаболических, сердечно-сосудистых (са-
харный диабет (СД) 2 типа, артериальная гипертония 
(АГ), дислипидемия и ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) с семикратным риском развития инфаркта ми-
окарда) и онкологических осложнений (по данным си-
стематического обзора, вероятность рака эндометрия 
у больных СПКЯ в 3 раза больше, чем в популяции) 
[6, 11, 27, 30, 35, 36]. Имеются данные, что у многих 
пациенток с СПКЯ есть признаки оксидантного стрес-
са, хронический провоспалительный статус, снижение 
кардиореспираторной функции, активация факторов 
свертывания кроки, которые дополнительно повыша-
ют риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
[19, 23, 39].


