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Резюме

Цель исследования. Провести анализ состояния функции печени у пациентов со спондилоартритами (СпА), прини-
мающих нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) постоянно в течение 24 месяцев.

Материалы и методы. В исследование было включено 198 пациентов со спондилоартритами. В проспективном ис-
следовании участвовали 36 пациентов со спондилоартритами, принимавшие нестероидные противовоспалительные 
препараты в течение 24 месяцев. Был изучен уровень печеночных ферментов в сыворотке крови при поступлении 
и в динамике.

Результаты. Повышение печеночных ферментов выявлено у 12 (6,06%) из 198 пациентов со спондилоартритами; из 
них 6 пациентов принимали метотрексат, 1 — генно- инженерный препарат, 2 — сульфасалазин и 3 — нестероидные 
противовоспалительные препараты. На фоне приема НПВП в течение 24 месяцев у 19,4% пациентов отмечено перио-
дическое повышение уровней трансаминаз.

Заключение. На фоне длительной терапии НПВП возможно повышение уровней печеночных ферментов, однако при 
этом не было зафиксировано ни одного случая острого повреждения печени или прогрессирующего ухудшения 
функции печени, потребовавшего отмены терапии.
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Summary

The purpose of the study is to analyze the state of liver function in patients with spondyloarthritis taking non-steroidal 
anti-infl ammatory drugs continuously for 24 months.

Materials and methods of the study include 198 patients with spondyloarthritis. The prospective study involved 36 patients 
with spondyloarthritis who took non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) prescribed by a physician in the community 
for 24 months. The level of liver enzymes in blood serum at admission and in dynamics was studied.

The increase of liver enzymes was detected in 12 (6.06%) of 198 patients with spondyloarthritis. Among them 6 (50%) 
patients took methotrexate, 1 (8.33%) — genetically engineered drug, 2 (16.67%) patients- sulfasalazine and 3 (25%) — non-
steroidal anti — infl ammatory drugs. 19.4% of patients were registered with a periodic increase of transaminase levels on the 
background of NSAIDs for the last 24 months.

At the same time, no cases of acute liver damage or progressive deterioration of liver function requiring discontinuation of 
therapy were recorded during the entire follow-up period.

Keywords: spondyloarthritis, liver function, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs
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Введение

В настоящее время целью лечения пациентов с ак-
сиальными спондилоартритами (СпА) является до-
стижение ремиссии заболевания или его низкой ак-
тивности, увеличение продолжительности жизни 
больных до сопоставимой с общепопуляционным 
уровнем [1, 2]. Для этого необходимо раннее на-
значение препаратов и их длительное применение. 
С учетом персистирующего характера воспаления 
при СпА рекомендовано назначать нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП) в по-
стоянном режиме в максимально возможных дозах, 
так как постоянный контроль низкой активности 
заболевания может предотвратить прогрессиро-
вание структурных изменений позвоночника [3; 4]. 
С учетом длительного назначения НПВП на первый 
план выходят вопросы обеспечения желудочно- 
кишечной, почечной и сердечно- сосудистой безо-
пасности лечения [5, 6]. В последние годы активно 
изучается безопасность краткосрочного приема 

лекарств, в то время как информация о длительном 
применении НПВП малочисленна и разноречи-
ва. Поскольку подходы к ведению пациентов со 
СпА изменились относительно недавно, сведений 
о безопасности длительного применения НПВП 
недостаточно. При анализе случаев лекарственного 
повреждения печени основное внимание исследо-
вателей привлекает острое поражение, в то время 
как нарушения ее функции при длительном приеме 
НПВП у пациентов, не перенесших острых пораже-
ний этого органа, изучены мало и на разнородных 
выборках [5–7].

Таким образом, проблема изменения функции 
печени на фоне длительной лекарственной терапии 
является актуальной из-за ее малой изученности.

Цель настоящего исследования: провести ана-
лиз состояния функции печени у пациентов со 
СпА, принимающих НПВП постоянно в течение 
24 месяцев.
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Материалы и методы

В исследование включено 198 пациентов со СпА, 
отвечающих критериям аксиального спондилоар-
трита Assessment of SpondyloArthritis international 
Society (2009). В проспективное исследование не 
включали пациентов с заболеваниями печени 
(острые и хронические вирусные гепатиты, стеа-
тогепатиты, циррозы печени, аномалии развития, 
опухоли, др.), принимающих гепатотоксичные пре-
параты (метотрексат, антибактериальная терапия, 
и т. д.), с другими хроническими заболеваниями 
в стадии обострения (язвенная болезнь, хрониче-
ский холецистит и др.), больных с декомпенсацией 
хронической сердечной недостаточности (III–IV 
классы по NYHA) и печеночной недостаточностью, 
больных с онкогематологическими заболеваниями, 
с инфекциями (в том числе лиц, инфицированных 
вирусами иммунодефицита человека и вирусными 
гепатитами), беременных.

В проспективном исследовании участвовали 36 
пациентов со СпА, принимавшие назначенные вра-
чом по месту жительства НПВП в течение 24 месяцев. 
При этом 11 (30,6%) пациентов принимали нимесу-
лид, 6 (16,7%) – мелоксикам, 10 (27,7%) – диклофенак 
натрия, 9 (25%) пациентов принимали эторикок-
сиб. У всех пациентов собирали биологический 
материал (сыворотка крови и моча). Для оценки 
функции печени у всех 36 пациентов на момент 
вступления в исследование и через 12 и 24 месяцев 
постоянного приема НПВП определяли концен-
трацию общего белка, альбуминов, аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы 

(АЛТ), общего билирубина и его фракций, гамма- 
глумамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ). Биопсию печени не выполняли 
в связи с отсутствием показаний. Всем пациентам 
рассчитывали индекс приема НПВП (индекс ASAS) 
за последний год. Для оценки активности болез-
ни рассчитывали индексы активности BASDAI 
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), 
ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score), определяли СОЭ, уровень СРБ в сыворотке 
крови (высокочувствительным методом на аппа-
рате Hittachi) [8–10].

Статистическая обработка материала прове-
дена с использованием программ Microsoft  Offi  ce 
Exсel 2007 (Microsoft  Corp., США) и STATISTICA 
8.0 (StatSoft  Inc, США). Характер распределения 
данных оценивали графическим методом и с ис-
пользованием критерия Шапиро- Уилка. Описание 
признаков, отличным от нормального распреде-
ления, результаты представлены в виде Ме [Q1; 
Q3], где Me – медиана, Q1 и Q3 – первый и третий 
квартили. При характере распределения данных, 
отличном от нормального, применяли непараме-
трические методы: критерий Манна – Уитни, кри-
терий Вальда – Вольфовица, критерий χ2, критерий 
Вилкоксона, критерий знаков. Все пациенты под-
писывали форму информированного согласия на 
вступление в исследование.

Этические аспекты. Протокол исследования одо-
брен этическим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский 
ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России.

Результаты

Средний возраст всех пациентов со СпА составил 
41,9 [28,6; 52,1] лет. Повышение печеночных фер-
ментов выявлено у 12 (6,06%) из 198 пациентов со 
Сп А. При детальном анализе было установлено, 
что 8 (66,67%) из этих пациентов имели экзогенно- 
конституциональное ожирение. Повышение пече-
ночных трансаминаз было выявлено у 6 мужчин 
и у 6 женщин. При этом шесть пациентов прини-
мали метотрексат, 1 – генно- инженерный препарат, 
2 пациента – сульфасалазин и 3 – НПВП.

В проспективном исследовании участвовало 
36 пациентов со СпА, постоянно принимавших 
НПВП. Средний возраст пациентов составил 
30 [22; 39] лет, длительность заболевания – 8 [5; 
18] лет, длительность приема НПВП – 7 ± 4,2 лет. 
Пациенты, принимавшие разные НПВП, имели 
сопоставимую исходную активность СпА и сопо-
ставимый сердечно- сосудистый риск. У пациен-
тов, включенных в исследование, индекс приема 
НПВП ASAS составил 75 ± 25,0%. Средний уровень 
АЛТ у пациентов на момент включения в иссле-
дование составил 18,5 [12,8; 26,4] Е/л, урове нь 
АСТ – 20,5 [15,6; 26,4] Е/л, уровень ГГТП – 32,2 
[24,3; 39,6] Е/л.

Через 12 месяцев на фоне терапии НПВП средний 
уровень АЛТ у пациентов составил 17,5 [14,6; 25,5] 
Е/л(p≥0,05 в сравнении с исходной), уровень АСТ – 
16,2 [12,1; 25,4] Е/л (p≥0,05 относительно исходного 

уровня), несколько снизились значения ГГТП – 20,3 
[16,2; 34,9] Е/л (p≥0,05 относительно исходного).

Через 12 месяцев терапии НПВП повышение 
уровня АЛТ, АСТ, ГГТП сыворотки крови уста-
новлено у 4 (11,2%) пациентов: незначительное 
повышение трансаминаз (до 3-х норм) установлено 
у 2-х пациентов, умеренное повышение уровня пе-
ченочных ферментов в сыворотке крови (≥3 норм 
верхней границы) выявлено у 2-х пациентов. При 
исследовании факторов риска повышения пече-
ночных ферментов установлено, что у 2 из 4 па-
циентов имелось экзогенно- конституциональное 
ожирение 1–2 ст.  В дальнейшем пациентам с по-
вышенным уровнем трансаминаз назначены пре-
параты адеметионина, диета, прием НПВП по тре-
бованию или снижение дозы препарата. Отмены 
терапии НПВП не было.

Через 24 месяца на фоне постоянного приема 
НПВП уровень АЛТ составил 18,1 [15,2; 35,4] Е/л, 
уровень АСТ – 14,4 [12,8; 31,3] Е/л (p≥0,05). Отмечено 
повышение уровня ГГТП до 42,26 [28,46; 65,6] Е/л 
(р=0,038 по сравнению со значением ГГТП сыво-
ротки крови через 12 месяцев лечения). Динамика 
изменений уровней трансаминаз представлена 
в таблице 1.

Через 24 месяца терапии НПВП повышение пе-
ченочных ферментов уставлено у 5 (13,9%) паци-
ентов, а у 2-х из 4 пациентов, напротив, отмечена 
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нормализация уровней трансаминаз. Повышение 
уровня печеночных ферментов минимальной сте-
пени выявлено у 3-х новых пациентов. В целом, 
повышение уровня трансаминаз за 24 месяца те-
рапии НПВП зафиксировано у 7 (19,4%) пациентов. 
Отмены терапии НПВП не было.

Проведен анализ повышения уровня печеноч-
ных ферментов у пациентов со СпА на фоне приема 
разных препаратов из группы НПВП. Повышение 
уровня трансаминаз на фоне приема разных групп 

НПВП представлены на рисунке 1. Из-за малочис-
ленности групп пациентов, принимающих раз-
личные НПВП, крайне затруднительно обсуждать 
частоту повышения уровня трансаминаз на том 
или ином препарате. Так, повышение уровня пече-
ночных ферментов выявлено у 2 из 10 пациентов на 
фоне приема диклофенака натрия, у 3 из 11 пациен-
тов на фоне приема нимесулида, у 1 из 6 пациентов 
на фоне приема мелоксикама, у 1 из 9 пациентов на 
фоне приема эторикоксиба.

Показатель
Исходное значение

Me [Q25; Q75]
Через 12 месяцев

Me [Q25; Q75]
Через 24 месяца

Me [Q25; Q75]

АЛТ, Е/л 18,5 [12,8; 26,4] 17,5 [14,6; 25,5] 18,1 [15,2; 35,4]

АСТ, Е/л 20,5 [15,6; 26,4] 16,2 [12,1; 25,4] 14,4 [12,8; 31,3]

ГГТП, Е/л 32,2 [24,3; 39,6] 20,3 [16,2; 34,9] 42,26 [28,46; 65,6]*

Таблица 1
Уровень печеночных 
трансаминаз у пациентов со 
спондилоартритами на фоне 
лечения НПВП

Примечание.
Для всех показателей 
различия между группами 
недостоверны, p ≥ 0,05, кро-
ме *р≤ 0,05.

Table 1
Th e level of hepatic transami-
nases in patients with spondy-
loarthritis on the background 
of NSAID treatment

Рисунок 1.
Число пациентов со спон-
дилоартритами с разными 
уровнями печеночных 
ферментов на фоне лечения 
различными НПВП в тече-
ние 24 мес.

Figure 1.
Th e number of patients with 
spondyloarthritis presence of 
increased liver enzymes on the 
background of treatment with 
various NSAIDs for 24 months.
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Обсуждение

У пациентов, длительно принимающих нестероид-
ные противовоспалительные препараты, нарушение 
функции печени является серьезной проблемой, 
так как отказаться от назначения НПВП у больных 
СпА сложно, но при этом необходимо обеспечить 
безопасность лечения [11–14]. Данное исследование 
представляется важным для изучения возможно-
сти развития гепатотоксичности НПВП в реальной 
клинической практике, так как является одним из 
немногих пилотных проспективных исследований, 
в которое включены больные СпА, длительно и ре-
гулярно принимавшие НПВП. В ходе настоящего 
исследования установлено, что повышение печеноч-
ных ферментов выявлено всего у 6,06% пациентов 
из 198 больных со СпА, причем в половине случаев 
на фоне приема метотрексата, а при динамическом 
наблюдении за пациентами в течение 24 месяцев 
постоянной терапии НПВП повышение трансами-
наз отмечено всего у 7 из 36 пациентов. При этом 
не выявлено существенного повышения в целом 
уровней трансаминаз, не установлено нарастающего 
повышения их уровней с каждым месяцем приема 
НПВП, а установленное повышение уровней тран-
саминаз не потребовало отмены препарата.

Проведена оценка уровней трансаминаз у паци-
ентов на фоне приема различных НПВП, так как 
известно, что разные препараты обладают разной 
гепатотоксичностью [15, 16]. К сожалению, группы 
пациентов, получающих различные препараты, 
были малочисленными для статистического ана-
лиза и обоснованности выводов о частоте встре-
чаемости повышения уровней трансаминаз. По 
крайней мере, сложно на данной выборке говорить 
о  каком-то катастрофическом влиянии того или 
иного препарата на состояние печени. Полученные 
результаты согласуются c результатами, приведен-
ными H. Jaeschke и соавт. [17], M. Donati и соавт. 
[5]. В многоцентровом контролируемом исследо-
вании была показана сопоставимая безопасность 
нимесулида, ибупрофена и диклофенака натрия 
при вдвое большей гепатотоксичности параце-
тамола. Авторы работы рассматривали острое, 
а также тяжелое повреждение печени на фоне 
приема лекарственных препаратов, не оценивая 
динамики изменений функции печени, как это 
сделано в нашем исследовании. По нашим данным, 
прием нимесулида в долгосрочной перспективе 
не ассоциируется с большей частотой его отмен 
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из-за ухудшения функции печени по сравнению 
с другими НПВП.

Среди 198 пациентов со СпА эторикоксиб при-
нимало 67 (33,84%) больных. Известно, что коксибы 
включены в рекомендации как препараты первого 
ряда для лечения СпА, так как обладают макси-
мальной безопасностью в отношении желудочно- 
кишечного тракта и соответственно максимально 
подходят для длительного лечения пациентов со 
СпА [18–20]. Показано, что эторикоксиб уменьшает 
число эндоскопически выявляемых дефектов сли-
зистой оболочки желудочно- кишечного тракта [21].

Необходимо отметить и наличие у пациентов 
факторов риска поражения печени при приеме 
НПВП. Одним из таких факторов риска можно 
рассматривать экзогенно- конституциональное 
ожирение у пациентов со Сп А.

Ограничением проведенной работы является 
малая численность выборки. Несмотря на это, по-
лученные данные представляют большой клини-
ческий интерес, т. к. исследования по изучению 
функции печени, у пациентов одной нозологиче-
ской формы, принимавших в постоянном режиме 
НПВП в течение 24 месяцев, отсутствуют.

Выводы

В ходе настоящего исследования установлено, 
что повышение печеночных ферментов выявле-
но всего у 6,06% пациентов из 198 больных со 
СпА, причем в половине случаев на фоне приема 
метотрексата. На фоне приема НПВП в течение 
24 месяцев только у 7 из 36 пациентов отмечено 
периодическое повышение уровней трансаминаз. 
При этом за весь период наблюдения не зафикси-

ровано ни одного случая острого повреждения 
печени или прогрессирующего ухудшения функ-
ции печени, потребовавшего отмены терапии. 
При планировании и проведении длительной 
терапии НПВП необходим регулярный контроль 
функции печени со своевременным назначением 
гепатопротекторной терапии и/или уменьшением 
дозы препарата.
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