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Резюме
Обзор посвящен одной из актуальных проблем клиники внутренних болезней – поражению 

почек, ассоциированному с приемом обезболивающих препаратов, в первую очередь нестероид-
ных противовоспалительных препаратов (НПВП). Рассмотрены возможные варианты острого 
и хронического повреждения почек при приеме НПВП. Острое почечное повреждение является 
серьезным побочным эффектом НПВП, связанным с подавлением вазодилататорных эффектов 
простагландинов, декомпенсацией внутрипочечной гемодинамики и острым снижением скорости 
клубочковой фильтрации. Высокий риск острого почечного повреждения при приеме НПВП 
отмечается у пожилых пациентов с сопутствующими заболеваниями и полипрагмазией, в особен-
ности при исходном нарушении функции почек. Прием НПВП может стать причиной развития 
острого интерстициального нефрита в сочетании с подоцитопатией, которая проявляется высокой 
протеинурией и нефротическим синдромом у пациентов моложе 50 лет.
Отдельно рассмотрены механизмы и клинические проявления анальгетической нефропатии – 

хронического поражения почек, приводящего к прогрессирующей почечной недостаточности. 
Причиной развития анальгетической нефропатии может стать длительный прием комбинирован-
ных анальгетических препаратов, так называемых анальгетических смесей. Стертая клиническая 
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картина и «маска» хронического пиелонефрита затрудняют диагностику этого заболевания. Спец-
ифичным для этой патологии является кальцификация почечных сосочков при мультиспиральной 
компьютерной томографии в сочетании с анамнезом длительного злоупотребления анальгетиками. 
Отмена обезболивающих препаратов позволяет затормозить прогрессирование заболевания и раз-
витие терминальной стадии хронической болезни почек. Обсуждена возможность развития и про-
грессирования хронической болезни почек при применении отдельных классов НПВП. Приведен 
алгоритм лечения хронического болевого синдрома в зависимости от степени риска поражения 
почек.

Abstract
The review is devoted to one of  the important problems of  the clinic of  internal diseases – kidney 

damage associated with painkillers and main non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs). Possible 
variants of  acute and chronic kidney damage when taking NSAIDs are considered. Acute kidney injury is 
a serious side effect of  NSAIDs associated with suppression of  the vasodilatory effects of  prostaglandins, 
decompensation of  intrarenal hemodynamics, and an acute decrease in glomerular fi ltration rate levels. 
A high risk of  acute kidney injury when taking NSAIDs is observed in elderly patients with concomitant 
diseases and polypharmacy, as well as with an initial impairment of  renal function. Taking NSAIDs 
can cause the development of  acute interstitial nephritis in combination with podocytopathy, which is 
manifested by high proteinuria and nephrotic syndrome in younger patients.

The mechanisms and clinical manifestations of  analgesic nephropathy – chronic kidney damage 
leading to progressive renal failure are considered separately. The cause of  the development of  analgesic 
nephropathy may be the long-term use of  combined analgesic drugs, the so-called analgesic mixtures. The 
erased clinical picture and the mask of  chronic pyelonephritis complicate the diagnosis of  this disease. 
Specifi c for this pathology is renal papillary calcifi cation on computed tomography in combination with 
a history of  long-term analgesic abuse. Withdrawal of  anesthetic drugs can slow down the progression of  
the disease and the development of  end-stage chronic kidney disease. The possibility of  the development 
and progression of  chronic kidney disease associated with the certain classes of  NSAIDs is discussed. 
An algorithm for treatment of  chronic pain syndrome is presented, depending on the degree of  risk of  
kidney damage.

Key words: NSAIDs, acute kidney disease, analgesic nephropathy, chronic kidney disease, interstitial nephritis

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) являются основными средствами 
лечения острой и хронической боли. Наибольшее 
количество побочных эффектов отмечается при 
длительном применении НПВП по поводу хрони-
ческого болевого синдрома. Результаты опроса, про-
веденного в 15 европейских странах, показали, что 
примерно 19% популяции страдает от хронической 
боли различной интенсивности, которая серьезно 
ухудшает качество жизни [1]. При этом основными 
причинами длительного употребления НПВП ока-
зались заболевания суставов и корешковые боли 
в спине [1].
По данным Российской ассоциации по изучению 

боли распространенность хронических болевых син-
дромов в Российской Федерации составляет в сред-
нем 34,3 случая на 100 человек. По данным опроса 
в отделении хронической боли Российского науч-
ного центра хирургии им. Б.В. Петровского среди 
российских пациентов ведущую позицию занимают 
боли в спине, головные боли и боли в суставах, дли-
тельность болевого синдрома составляла от 1 года 
до 5 лет у 26,7%, более 5 лет – у 28,9% из них. Среди 
пациентов старше 65 лет частота хронического бо-
левого синдрома составляет 40%, и повышается 
на 7-10% каждые 10 лет жизни [2].

По результатам европейского опроса, проведен-
ного Breivik и соавт. [1], для купирования боли более 
половины пациентов принимают неселективные 
НПВП, 43% – парацетамол, от 1 до 36% (по дан-
ным различных европейских стран) – селективные 
НПВП, от 13 до 20% – опиоиды. Неселективные 
НПВП чаще применяют в Польше, Италии, Герма-
нии, Финляндии и Австрии, селективные – в Изра-
иле, Нидерландах и Финляндии. А парацетамол за-
нимает лидирующую позицию в США и Норвегии.

Механизмы действия нестероидных 
противовоспалительных препаратов

Основной механизм действия НПВП связан 
с прерыванием путь синтеза простагландинов – важ-
нейших медиаторов воспаления. Продукты метабо-
лизма арахидоновой кислоты –простагландины E2 
(PGE2) и I2 (PGI2) оказывают сосудорасширяющее 
действие в клубочках почек и поддерживают необхо-
димый уровень клубочковой фильтрации и внутри-
почечного кровотока [3]. Система простагландинов 
в почке действует в противовес ренин-ангиотензин-
альдостероновой системе (РААС) и симпатической 
нервной системе. Так, при состояниях, сопровожда-
ющихся активацией РААС (гиповолемия, снижение 
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сердечного выброса и другие), простагландины вы-
рабатываются эндотелием приносящей артериолы, 
вызывают ее компенсаторное расширение, предот-
вращая падение клубочковой фильтрации. Помимо 
регуляции внутрипочечного кровотока НПВП могут 
влиять на водно-электролитный обмен. PGE2 ин-
гибирует реабсорбцию натрия и хлоридов в петле 
Генле и стимулирует натрийурез [4]. Кроме того, 
PGE2 является антагонистом антидиуретического 
гормона, влияя на водный диурез [5].
Действие НПВП реализуется через ингибирова-

ние циклооксигеназного (ЦОГ) пути метаболизма 
арахидоновой кислоты. Известно два изофермента 
циклооксигеназы, которые ингибируются НПВП – 
циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1) и циклооксигеназа-2 
(ЦОГ-2) [6]. ЦОГ-1 постоянно экспрессируется мно-
гими клетками и регулирует синтез простагландинов 
в норме, в то время как экспрессия ЦОГ-2 повыша-
ется локально в процессе воспаления. Селективные 
НПВП – коксибы (целекоксиб, эторикоксиб, рофе-
коксиб) блокируют избирательно ЦОГ-2. Умерен-
ной селективностью по отношению ЦОГ-2 обла-
дают мелоксикам, нимесулид, набуметон и этодолак. 
Остальные представители НПВП относятся к несе-
лективным и влияют в одинаковой степени на оба 
фермента.
Пациенты с изначально нарушенной функцией 

почек или измененным внутрипочечным кровотоком, 
который поддерживается системой простагландинов, 
наиболее подвержены неблагоприятному воздей-
ствию НПВП. В условиях нарушенного внутрипо-
чечного кровотока и его компенсации за счет системы 
простагландинов прием НПВП может способство-
вать падению скорости клубочковой фильтрации 
и развитию острого почечного повреждения [7].
Ингибирование простагландинов под действием 

НПВП приводит к задержке натрия, воды и повыше-
нию артериального давления. Кроме того, снижение 
выработки ренина и секреции калия (гипоренине-
мический гипоальдостеронизм) при приеме НПВП 
приводит к развитию гиперкалиемии [8].

Варианты поражения почек 
при приеме НПВП

Острое повреждение почек

Среди лекарственных причин острого повреж-
дения почек (ОПП) прием НПВП занимает второе 
место после антибактериальных препаратов; ОПП 
вследствие приема НПВП составляет 28% от всех 
лекарственных поражений [9]. Кроме того, риск раз-
вития ОПП, требующего проведения гемодиализа, 
после приема НПВП, сопоставим с риском введения 
рентгенконтрастных препаратов [10].
По данным Jeon N и соавт. ОПП может разви-

ваться уже при первом приеме НПВП, риск ОПП 
в 1,38 [ДИ 95% 1,04-1,83] раза выше у пациентов 

со снижением СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, чем 
у пациентов с сохранной функцией почек [11].
Риск ОПП при длительном приеме этой группы 

препаратов (более 90 дней) по данным метаана-
лиза десяти крупных исследований, проведенных 
в Северной Америке, Австралии и Европе с 1990 
по 2012 год (общее количество обследованных 
1 609 163), составляет в общей популяции 1,73 (95% 
ДИ 1,44-2,07), несколько более высокий риск отме-
чается у пациентов старше 50 лет (OШ 2,51, 95% 
ДИ 1,52-2,68). У больных с исходным снижением 
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 отношение шансов 
составило 1,63 (95% ДИ от 1,22 до 2,19) [12].
В основе развития ОПП лежит нарушение ба-

ланса между вазоконстрикторами и вазодилата-
торами, действующими на почечные артериолы. 
Вследствие подавления эффектов простагландинов 
и преобладания вазоконстрикторных влияний резко 
снижается внутриклубочковый кровоток и клубочко-
вая фильтрация [8]. К развитию острого почечного 
повреждения при приеме НПВП предрасполагают 
состояния, которые характеризуются исходной ак-
тивацией вазоконстрикторных влияний: cнижение 
объема циркулирующей крови (гиповолемия, де-
гидратация – прием диуретиков, рвота, диарея), де-
компенсация сердечной недостаточности, диабети-
ческая нефропатия, гипоальбуминемия (вследствие 
нефротического синдрома или печеночно-клеточ-
ной недостаточности), хроническая болезнь почек, 
а также введение НПВП парентерально с созданием 
высокой концентрации их в крови, и как следствие – 
максимальное подавление простагландинов с пико-
вой активацией вазоконстрикторов [13-16].
Группой риска по развитию ОПП являются 

пожилые пациенты с коморбидностью (сердечная 
недостаточность, сахарный диабет, атеросклероз), 
особенно при одновременном приеме НПВП с ди-
уретиками и/или ингибиторами ангиотензин-пре-
вращающего фермента/блокаторами рецепторов 
к ангиотензину (иАПФ/БРА), при уменьшении 
количества потребляемой жидкости [17]. Риск ге-
модинамического ОПП повышается в случае ком-
бинированного приема препаратов, усугубляющих 
гиповолемию (диуретиков) и ингибиторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
способствующими дилатации эфферентной арте-
риолы, за счет этого снижению внутрипочечного 
кровотока и СКФ. Риск возрастает в четыре раза при 
одновременном приеме блокаторов РААС, диурети-
ков и НПВП [18].
Пожилые пациенты могут иметь изменения в ме-

таболизме и фармакодинамике препаратов и когни-
тивные нарушения, приводящие к несоблюдению 
дозы и кратности приема лекарств [18].
Кроме того, в исследовании 764 228 солдат амери-

канской армии – активных молодых людей и людей 
среднего возраста, которые получали высокие дозы 
НПВП по поводу травм, отмечены умеренные, 
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но статистически значимые связи между приемом 
НПВП и ОПП, а также риском развития хронической 
болезни почек при длительном наблюдении [19].
В метаанализе Zhang X и соавт. изученные НПВП 

были разделены по селективности ингибирования 
ЦОГ-2. Ибупрофен, индометацин, напроксен, 
фенопрофен, кетопрофен, кеторолак и высокие 
дозы аспирина отнесли к неселективным НПВП; 
диклофенак, пироксикам, сулиндак и сальсалат – 
к препаратам с умеренной селективностью (менее 
чем 5-ти кратное ингибирование ЦОГ-2). Среди 
высокоселективных ингибиторов (ингибирование 
ЦОГ-2 более чем в 5 раз) рассматривали мелокси-
кам, целекоксиб, рофекоксиб, этодолак. Для всех 
неселективных НПВП показатель риска ОПП (от-
ношение шансов) составил 1,84 [95% ДИ 1,54-2,19]. 
При применении умеренно селективных 1,43 [95% 
ДИ 1,25-1,64] и высокоселективных 1,41 [95% ДИ 
1,07-1,87] НПВП показатели риска (ОШ) ОПП были 
достоверно ниже, чем при применении неселектив-
ных 1,84 [95%ДИ1,54-2,19] [12]. Однако авторы допу-
скают, что риск ОПП может быть связан не столько 
с селективностью НПВП, сколько с дозой и дли-
тельностью приема препарата [20]. По результатам 
более позднего метаанализа риск ОПП был оценен 
для отдельных препаратов НПВП – индометацина, 
пироксикама, ибупрофена, напроксена, сулиндака, 
диклофенака, мелоксикама, рофекоксиба и целе-
коксиба. Для каждого НПВП из группы неселектив-
ных, за исключением диклофенака и мелоксикама, 
наблюдалось статистически значимое повышение 
риска ОПП в интервале от 1,58 до 2,11. У рофекок-
сиба и целекоксиба, двух высокоселективных инги-
биторов ЦОГ-2, статистически значимого повыше-
ния риска ОПП обнаружено не было. Но в данном 
исследовании не учитывали исходное снижение 
СКФ, что относится к ограничениям исследования 
и требует взвешенной трактовки результатов [21].
Таким образом, НПВП должны использоваться 

с осторожностью среди пациентов со сниженной 
скоростью клубочковой фильтрации, гиповолемией, 
декомпенсацией сердечной недостаточности, не-
фротическим синдромом и поражениями печени, 
при этом необходимо принимать во внимание все 
лекарственные препараты, который пациент при-
нимает к моменту назначения НПВП [22]. Даже 
эпизодическое применение НПВП повышает риск 
ОПП у пациентов со сниженной СКФ, при том, 
что «безопасная» доза и продолжительность приема 
НПВП не установлены. Пациентов со сниженной 
СКФ следует проинформировать о возможном риске 
при приеме НПВП и осуществлять контроль уровня 
креатинина сыворотки крови и калия в динамике.

Острый тубуло-интерстициальный нефрит

Острый тубуло-интерстициальный нефрит 
(ТИН) – форма поражения почек, связанная с раз-

витием иммунных реакций гиперчувствительности 
и инфильтрацией интерстиция почки иммунными 
клетками. В механизме поражения почек ведущее 
значение имеют особенности метаболизма ара-
хидоновой кислоты и активация Т-лимфоцитов 
с последующим образованием тканевых иммуно-
воспалительных инфильтратов лимфоцитами и ма-
крофагами [23]. Гемодинамические эффекты НПВП 
с формированием тубулярной ишемии и поврежде-
нием тубулярных клеток могут играть дополнитель-
ную неблагоприятную роль в патогенезе острого 
ТИН.
В случае более выраженных реакций гиперчув-

ствительности ТИН, ассоциированный с приемом 
НПВП, начинается остро с резким повышением 
сывороточного креатинина и формированием не-
олигурической формы ОПП. Внепочечные проявле-
ния – лихорадка, кожные высыпания, суставной син-
дром в отличие от других вариантов лекарственного 
острого ТИН, развивающихся при приеме антибак-
териальных препаратов, не характерны для НПВП-
ассоциированного острого ТИН [24].
Мочевой синдром представлен лейкоцитурией 

(чаще асептической) и микрогематурией. Макроге-
матурия наблюдается реже и связана с эпизодами 
острого сосочкового некроза. В большинстве слу-
чаев ТИН при приеме НПВП развивается медленно, 
протекает с высокой протеинурией и наблюдается 
преимущественно у пациентов старше 50 лет при 
длительном лечении более 11 месяцев [25]. Проте-
инурия нефротического уровня чаще бывает связана 
с приемом фенопрофена, напроксена и ибупро-
фена, но может развиваться при приеме и других 
НПВП. Нефротический синдром не считают харак-
терным для интерстициального поражения почек, 
однако в случае НПВП-ассоциированной нефро-
патии возможно влияние активированных лимфо-
цитов и продуцируемых ими факторов на подоцит, 
следствием чего является присоединение к острому 
тубуло-интерстициальному нефриту подоцитопа-
тии. При проведении биопсии почки чаще выявля-
ется картина минимальных изменений в клубочках 
в сочетании с острым канальцевым некрозом и ин-
тенсивной клеточной инфильтрацией интерстиция. 
Кроме того, обнаруживают картину мембранозной 
нефропатии, которая чаще протекает с сохранной 
функцией почек без вовлечения интерстиция. В слу-
чае сочетания НС с острым ТИН помимо отмены 
НПВП показан короткий курс стероидов, что по-
зволяет улучшить прогноз и образование очагов 
фиброза на месте интерстициальных инфильтратов 
[26-28].
По данным самого крупного в настоящее время 

метаанализа 2620 случаев нефротического синдрома, 
ассоциированного с приемом НПВП, риск ТИН 
повышается при приеме препаратов более 2 недель 
(максимально до 2 мес.). 1,34 [95%ДИ [1,06-1,7] и ка-
сается НПВП – производных уксусной и пропио-



Поражение почек, ассоциированное с нестероидными противовоспалительными препаратами  Обзоры и лекции

Нефрология и диализ · Т. 24,  № 3  2022  435

новых кислот. Кроме того, риск сохраняется еще 
в течение 2 месяцев после прекращения приема этих 
препаратов [29].
Таким образом, острый интерстициальный не-

фрит в результате приема НПВП развивается у более 
молодых пациентов, ассоциирован с индивидуаль-
ной гиперчувствительностью и связан чаще всего 
с приемом производных уксусной (ацеклофенак, 
диклофенак, индометацин, кеторолак, этодолак) 
и пропионовой кислот (ибупрофен, напроксен 
кетопрофен фенопрофен) в течение от 2 недель 
до 2 месяцев.

Сосочковый (папиллярный) некроз

Сосочковый или папиллярный некроз развива-
ется вследствие прямого токсического воздействия 
анальгетических препаратов на почечные сосочки. 
Ранее заболевание связывали исключительно с при-
емом фенацетина, позднее токсическое поражение 
почечных сосочков было описано при применении 
комбинаций парацетамола с аспирином, кофеином, 
кодеином и феназоном [30]. При этом явления ток-
сичности при приеме каждого компонента этих ком-
бинированных препаратов в отдельности не отме-
чено. Обсуждаются разные механизмы сосочкового 
некроза при приеме так называемых “анальгетиче-
ских смесей”. Подавление простагландин-синте-
тазы в мозговом слое почки аспирином приводит 
к ишемии мозгового слоя и ткани почечных со-
сочков, что делает их особенно чувствительными 
к токсическому действию накапливающихся в этой 
области метаболитов фенацетина или парацетамола 
[31]. Кроме того, аспирин вызывает истощение глута-
тиона в мозговом слое почек, в подобных условиях 
метаболиты парацетамола способствуют перекис-
ному окислению липидов и арилированию ткане-
вых белков, итогом чего является некроз почечных 
сосочков [30].
Атаки сосочкового некроза клинически прояв-

ляются эпизодами почечных колик с отхождением 
некротизированных почечных сосочков и макроге-
матурией. Возможны и бессимптомные варианты те-
чения, которые могут диагностироваться случайно 
в случаях выявления кальцификации области почеч-
ных сосочков. Неоднократные эпизоды сосочкового 
некроза часто сочетаются с хронической анальгети-
ческой нефропатией [32].

Анальгетическая нефропатия

Анальгетическая нефропатия определяется как 
хроническое заболевание, возникающее в резуль-
тате регулярного употребления в течение несколь-
ких лет комбинированных препаратов, содержащих 
по крайней мере два анальгетика, кодеин или ко-
феин. Анальгетическая нефропатия проявляется ре-
цидивирующими эпизодами сосочкового некроза 

и прогрессирующим хроническим интерстициаль-
ным нефритом, который приводит к терминальной 
почечной недостаточности [33].
Типичные пациенты с анальгетической нефро-

патией – лица старше 45 лет, страдающие хрониче-
ским болевым синдромом – головными, суставными 
болями, болями в пояснице. Кроме того, прием 
анальгетических препаратов вызывает ощущение 
психологического «подъема», в результате чего 
формируется психическая зависимость от приема 
таблеток. Патогенез анальгетической нефропатии 
остается не до конца изученным, также не уточнены 
дозы препаратов, которые приводят к развитию 
этого заболевания. Но определенно установлено, 
что в группе высокого риска находятся пациенты, 
злоупотребляющие приемом комбинированных 
препаратов [34].
К моменту формирования развернутой клиниче-

ской картины поражения почек количество применя-
емых анальгетиков может превышать 50-70 таблеток 
в год на одного пациента [35]. Общий объем анальге-
тиков ≥0,3 кг/год достоверно связан с наступлением 
почечной недостаточности (OR 8,2; 95% ДИ от 1,5 
до 45). Значительное увеличение риска отмечено 
среди пациентов, которые длительно принимали вы-
сокие дозы аспирина – суммарно ≥1 кг (отношение 
шансов 7,4 [95% ДИ 1,2 до 43]. Рассчитано, что дли-
тельность приема анальгетиков до начала замести-
тельной почечной терапии составляет как минимум 
9 лет. Эти выводы в значительной степени относи-
лись к приему комбинированных препаратов, содер-
жащих фенацетин [36]. В связи с запретом на про-
изводство фенацетина в 80-х годах XX века вклад 
анальгетической нефропатии в развитие терминаль-
ной почечной недостаточности в Европе снизился 
с 15-20 до 1% [37]. Однако согласно исследованию, 
проведенному уже после запрета фенацетина [38], 
риск развития почечной недостаточности при при-
еме комбинированных анальгетических препара-
тов сохраняется и в настоящее время. Так, в швед-
ском исследовании случай-контроль с участием 
926 пациентов с впервые диагностированной хрони-
ческой болезнью почек (ХБП) регулярное исполь-
зование комбинации ацетаминофена и аспирина 
было связано с повышением риска ХБП в 2,2 раза 
по сравнению с применением только одного аспи-
рина. Кроме того, среди 11 000 исходно здоровых 
мужчин, которые по разным поводам начали прием 
аспирина (общая доза составила ≥2500 таблеток), 
повышения риска ХБП не наблюдалось. На этом 
основании авторами сделано предположение, что 
основное патологическое значение имеет факт од-
новременного приема нескольких препаратов [39]. 
В поливалентности лекарственных факторов риска 
заключается отличие анальгетической нефропатии 
от лекарственного интерстициального нефрита, ко-
торый может быть ассоциирован с приемом лишь 
одного НПВП.
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Среди клинико-лабораторных проявлений аналь-
гетической нефропатии на первый план выходит 
артериальная гипертензия, могут отмечаться боли 
в пояснице, сопровождающиеся гематурией, как 
следствие сосочкового некроза. Часто выявляют не-
большую протеинурию до 1,5 г/л и асептическую 
лейкоцитурию. Приблизительно у 60% пациентов 
наблюдается присоединение бактериальной ин-
фекции и развитие бактериальной лейкоцитурии 
[34]. До тех пор, пока правильный диагноз не будет 
установлен, изменения в анализах мочи и почечная 
недостаточность могут трактоваться как следствие 
«хронического пиелонефрита». Заподозрить аналь-
гетическую нефропатию позволяет прогрессирую-
щее течение почечной недостаточности, поскольку 
неосложненные бактериальные инфекции мочевы-
водящих путей редко приводят к развитию терми-
нальной хронической почечной недостаточности. 
Кроме того, анальгетическая нефропатия обычно 
является только частью синдрома злоупотребле-
ния анальгетиками, имеющего полиморфную кли-
ническую картину, в том числе язвенную болезнь 
(35%), анемию (от 60 до 90%), ишемическую бо-
лезнь сердца (35%) и психологические особенно-
сти пациентов – ипохондрические, невротические 
реакции и депрессию [35, 40, 41].
По данным инструментальных исследований для 

анальгетической нефропатии характерно умень-
шение размеров обеих почек, неровность контура 
из-за формирования неглубоких рубцов, которые 
могут быть неверно трактованы как следствие «хро-
нического пиелонефрита». Специфическим для 
анальгетической нефропатии признаком служит 
выявление кальцинатов в области почечных сосоч-
ков. На основании этого признака анальгетическую 
нефропатию можно заподозрить при ультразвуко-
вом исследовании. Наиболее информативным ме-
тодом диагностики кальцификации почечных со-
сочков считают мультиспиральную компьютерную 
томографию (МСКТ) без контрастирования [36, 42]. 
Выполнение МСКТ может позволить избежать про-
ведения биопсии почки, так как выявление кальци-
натов в области почечных сосочков в сочетании 
с анамнезом злоупотребления анальгетиками явля-
ется высокоспецифичным признаком анальгетиче-
ской нефропатии.
Биопсия почки выполняется при отсутствии клас-

сических признаков анальгетической нефропатии 
для подтверждения диагноза и исключения других 
причин ухудшения функции почек. Самые ранние 
изменения в почке при анальгетической нефро-
патии заключаются в выраженном утолщении ка-
пилляров vasa recta и появлении участков каналь-
цевого некроза. Подобные сосудистые изменения 
обнаруживают также в сосудах почечной лоханки 
и мочеточников. Это позволяет предположить, что 
первичной мишенью являются эндотелиальные 
клетки сосудов [43]. Поздние изменения включают 

папиллярный некроз и кальцификацию почечных 
сосочков, а также вторичное повреждение клубоч-
ков с фокальным сегментарным гломерулосклеро-
зом, тубулярную атрофию и интерстициальный 
фиброз. Хронические склеротические изменения 
чаще встречаются у больных с сопутствующими за-
болеваниями – сахарным диабетом, артериальной 
гипертензией, атеросклерозом [44].
Длительный прием анальгетиков сопряжен с по-

вышенным риском развития почечно-клеточного 
рака [45]. Такие пациенты должны регулярно наблю-
даться и при выявлении гематурии подвергаться об-
следованию для исключения опухоли.
Наиболее важным подходом в лечении пациентов 

с анальгетической нефропатией является отказ 
от приема анальгетиков, что приводит у большин-
ства пациентов к улучшению или стабилизации по-
чечной функции [46]. Однако у небольшой части 
функция почек продолжает ухудшаться, в том числе 
из-за сохранения тяжелой артериальной гипертен-
зии. Следует отметить, что пациенты с анальгети-
ческой нефропатией относятся к группе наиболее 
высокого сердечно-сосудистого риска после начала 
заместительной почечной терапии [34].

Риск хронической болезни почек 
при монотерапии НПВП

В настоящее время вопрос о риске поражения 
почек при длительном приеме отдельных НПВП 
продолжает обсуждаться. Исследования, посвящен-
ные изучению этой проблемы, немногочисленны. 
Так, группа авторов из Италии оценила риск раз-
вития или прогрессирования ХБП среди почти 
10 000 пациентов, принимающих НПВП в течение 
5 лет. При оценке риска поражения почек без учета 
класса НПВП значительного его повышения среди 
обследованных лиц не отмечалось. С учетом отдель-
ных НПВП оказалось, что риск отмечался у 70% об-
следованных, длительно принимавших препараты 
из группы оксикамов – мелоксикам и пироксикам, 
а также кеторолак. В то же время было установлено, 
что для оксикамов важное значение имеет не столько 
сам прием препарата, сколько его кумулятивная доза. 
Так, риск поражения почек при применении мелок-
сикама и пироксикама возрастал на 28 и 19% соот-
ветственно с каждым месяцем приема. При введении 
кеторолака несмотря на то, что этот препарат ис-
пользуется как правило кратковременно для купи-
рования острой боли, риск развития ХБП увеличи-
вался в 2,5 раза. С другой стороны, не было отмечено 
увеличения риска ХБП при приеме ибупрофена, 
коксибов, диклофенака, нимесулида, кетопрофена 
и напроксена [47].
В клиническом исследовании PRECISION, кото-

рое включало 24 081 пациентов, была оценена почеч-
ная безопасность целекоксиба и напроксена по срав-
нению с ибупрофеном. Средний возраст пациентов, 
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включенных в исследование, составлял более 60 лет. 
Все пациенты принимали НПВП в максимальных 
терапевтических дозах в сочетании с малыми дозами 
аспирина в течение 20±16,0 месяцев. Частота серьез-
ных нежелательных явлений со стороны почек была 
значимо ниже в группе целекоксиба по сравнению 
с группой ибупрофена и не отличалась от группы 
напроксена [48]. В другом исследовании при при-
еме эторикоксиба частота повышения креатинина 
и снижения СКФ не различалась между группами, 
получающими различные дозы этого препарата, на-
проксен или ибупрофен [49].
Мета-анализ когортных исследований Gooch, 

Yarger и Hemmelgarn с общим размером выборки 
54 663 больных показал отсутствие четкой связи про-
грессирования ХБП с приемом НПВП в средних 
терапевтических дозах, но использование высоких 
доз этих препаратов значительно увеличило риск 
ускоренного прогрессирования почечной недоста-
точности со снижением СКФ ≥15 мл/мин/1,73 м2 
в течение 2 лет [20]. Следует отметить, что в иссле-
довании Gooch увеличение риска прогрессирования 
отмечено у пациентов старше 65 лет, уже имеющих 
хроническую болезнь почек со скоростью клубоч-
ковой фильтрации менее 30 мл/мин [50].
Таким образом, по-видимому, пациенты с ис-

ходно нарушенной функцией почек имеют наи-
больший риск прогрессирования почечной 
недостаточности, что, возможно, недооценивается 
и пациентами, и лечащими врачами. При анкети-
ровании более 12 000 взрослых на предмет приема 
НПВП было установлено, что 2,5% опрошенных без 
ХБП, а также 2,5% с ХБП стадии 3 и 5,0% с ХБП 
стадии 4 ежедневно принимают какой-либо НПВП 

в течение 30 дней или более. Среднее количество 
таблеток в сутки составило 3,0; 3,3 и 2,6. Почти все 
используемые НПВП были доступны без рецепта. 
В то же время, среди пациентов с ХБП 3-4 стадии 
10,2% приобретали НПВП по рецепту от врача, при-
чем из них 66,1% использовали рецепт на НПВП 
в течение года и более. Причем осведомленность 
этих пациентов о наличии у них нарушенной функ-
ции почек существенно не влияла на частоту приема 
НПВП. Кроме того, в группе пациентов с ХБП 
3-4 стадий 15,7% и 20,4% продолжали одновременно 
с НПВП принимать иАПФ/БРА и петлевые диуре-
тики соответственно [51]. При этом пациенты с ХБП 
3-4 стадий были старше 70 лет по сравнению с более 
молодыми пациентами в группе с 1-2 стадиями ХБП, 
где средний возраст составил около 60 лет.

Заключение

Таким образом, к неблагоприятным побочным 
эффектам обезболивающих препаратов относится 
острое и хроническое поражение почек. Острое по-
чечное повреждение является одним из наиболее 
серьезных побочных эффектов НПВП. Высокий 
риск острого почечного повреждения при приеме 
НПВП отмечается у пациентов старшего возраста, 
с коморбидностью, исходно нарушенной функ-
цией почек и полипрагмазией. Длительный прием 
определенных групп НПВП может стать причиной 
высокой протеинурии и нефротического синдрома 
у больных моложе 50 лет. Среди хронических пора-
жений почек анальгетическая нефропатия является 
причиной прогрессирующего снижения функции 
почек, тяжелой артериальной гипертензии и вы-

Таблица 1 |  Table 1 

Варианты поражения почек, ассоциированные с НПВП

NSAID associated kidney injury

Механизмы Факторы риска Профилактика

Водно-электролитные нарушения
Задержка натрия
Гиперкалиемия
Метаболический ацидоз
Артериальная гипертензия

Подавление эффектов 
простагландинов PgE2 и PgI1
Активация РААС

Прием НПВП Отмена/уменьшение 
количества НПВП

Острое почечное повреждение Гемодинамические нарушения 
внутрипочечного кровотока/
уменьшение почечной 
перфузии

Болезни печени, почек, 
сердечная недостаточность, 
дегидратация, пожилой 
пациент

Избегать назначения НПВП 
у пациентов высокого риска/
отмена НПВП, избегать тройной 
комбинаций с диуретиками 
и ингибиторами РААС

Сосочковый некроз Прямая токсичность Комбинация парацетамола 
и аспирина, кодеина

Избегать подобных 
комбинаций

Острый интерстициальный нефрит 
+/- нефротический синдром

Реакции 
гиперчувствительности

Длительное использование 
НПВП, определенные 
препараты – поизводные 
уксусной и пропионовой 
кислот

Отмена НПВП
Терапия 
глюкокортикостероидами

Хроническая болезнь почек Гемодинамические эффекты Длительно использование 
высоких доз НПВП

Избегать длительного 
использования у пожилых 
пациентов в группе высокого 
риска (старше 60 лет с СКФ 
менее 30 мл/мин/1,73 м2)
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сокого риска сердечно-сосудистых осложнений 
(Таблица 1). Отмена анальгетиков позволяет затор-
мозить прогрессирование заболевания и развитие 
терминальной почечной недостаточности.
Исходя из данных об эффективности и безопас-

ности отдельных НПВП, можно предложить сле-
дующий алгоритм ведения пациентов с болевым 
синдромом. Этот алгоритм учитывает также риски 
сердечно-сосудистых и желудочно-кишечных ос-
ложнений.
При умеренной выраженности болевого син-

дрома начинать лечение следует с парацетамола 
до 3 г/сут, при уменьшении боли более чем на 50% 
продолжать прием не более 2 недель. Пациен-
там с клиренсом креатинина 10-50 мл/мин можно 
принимать парацетамол каждые 6 часов, при СКФ 
<10 мл/мин интервал между приемами следует 
увеличить до 8 часов. Необходимо избегать дли-
тельного одновременного использования аспирина 
в высоких дозах и парацетамола, так как эта комби-
нация может увеличить риск почечного сосочкового 
некроза.
В случае неэффективности монотерапии параце-

тамолом следует рассмотреть вопрос о назначении 
НПВП и оценить риск возможных осложнений – по-
чечных, сердечно-сосудистых и желудочно-кишеч-
ных. Наиболее высокий риск ухудшения функции 
почек отмечается при исходной СКФ ≤30 мл/мин. 
В случае высокого риска почечных и желудочно-ки-
шечных осложнений следует использовать коксибы. 
В группе высокого риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений при низкой вероятности почечных и же-

лудочно-кишечных неблагоприятных эффектов 
лучше остановить выбор на напроксене, целекоксибе 
или кетопрофене [49, 52], при этом необходимо на-
значить минимально эффективную дозу.
Ежедневный прием аспирина в дозе 81-162 мг/сут 

безопасен при нормальной СКФ или умеренном ее 
снижении, в то время как прием аспирина в дозе 
от 325-650 мг каждые 4-6 часов в максимальной дозе 
4 г/сут следует избегать. Также высокую дозу аспи-
рина не следует назначать при СКФ <10 мл/мин 
[53].
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