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Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) широко применяют в медицине благода­
ря наличию противовоспалительных, антипиретических и анальгезирующих свойств. Ингибирова-
ние полиферментного комплекса простагландин-синтазы является основным механизмом, опре­
деляющим противовоспалительный и, в некоторой степени, антиоксидантный эффекты НПВС. 
Обсуждаются и другие возможные механизмы антиоксидантного действия НПВС, а именно: 
способность повышать активность антиоксидантных ферментов, таких как супероксиддисмута-
за, глутатион-пероксидаза, глутатион-8-трансфераза; влиять на транспортные свойства сыво­
роточного альбумина; стабилизировать структуру биомембран; предотвращать диффузию кис­
лорода, катализаторов и активаторов перекисного окисления липидов в гидрофобные участки 
мембран. Считается, что механизмы реализации антиоксидантного действия НПВС являются 
индивидуальными для каждого вещества и зависят, в основном, от его химического строения. 

Нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) — исторически наиболее известная (ста­
рая) группа лекарственных веществ, препараты 
которой в настоящее время весьма многочисленны 
и широко применяются в медицине. Все они, как 
правило, обладают сходным спектром фармаколо­
гического действия, а различия между ними, по 
мнению ряда авторов, носят количественный ха­
рактер [1—8]. Постоянно разрабатываются и внед­
ряются в клиническую практику новые высокоэф­
фективные препараты этой группы, характеризую­
щиеся низкой ульцерогенной активностью [9] . 

Среди механизмов, участвующих в реализации 
противовоспалительных эффектов НПВС, прежде 
всего, следует отметить воздействие на активность 
медиаторов и модуляторов воспалительного процес­
са, а именно: ингибирование высвобождения гиста-
мина и серотонина, а также блокада тканевых 
реакций на эти биогенные амины [5, 10—14]; 
торможение кининогенеза, то есть процессов обра­
зования продуктов активации калликреин-кинино-
вой системы ограниченного протеолиза — кининов, 
а также антагонизм к их биологическим эффектам 
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[15—18]; стабилизация мембран лизосом, препят­
ствующая высвобождению лизосомных ферментов 
[3, 5, 14, 19]; блокирование взаимодействия лейко­
цитов с эндотелием, в частности, предотвращение 
выделения клетками белка L-селектина и, как 
следствие, невозможность адгезии нейтрофилов на 
эндотелии [2, 3 ] ; ингибирование мультифермент-
ного комплекса эндопероксид—простагландин син-
таза (PGH) , или циклооксигеназа жирных кислот 
(ЦОГ) [20—24]. 

На сегодняшний день воздействие на актив­
ность мультиферментного комплекса эндоперок­
сид—простагландин синтазы (PGH синтазы, КФ 
1.14.99.1) рассматривают в качестве одного из клю­
чевых механизмов фармакологического действия 
НПВС. Ингибирование этого многоферментного 
комплекса, т. е. влияние на метаболизм медиаторов 
в о с п а л е н и я — п р о с т а г л а н д и н о в , тромбоксанов , 
простациклина — является определяющим в меха­
низме противовоспалительного действия, а также 
обусловливает анальгезирующие и жаропонижаю­
щие свойства НПВС, их способность влиять на 
гемокоагуляцию, оказывать ульцерогенное дейст­
вие [5, 10, 12, 20, 2 5 ] . 
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Как известно, первым этапом биосинтеза меди­
аторов воспалительного процесса (простагланди-
нов, лейкотриенов, тромбоксанов, простациклинов) 
является высвобождение под действием ацил-гид-
ролазы А2 или С (КФ 3.1.1.4.) свободных жирных 
кислот из содержащихся в биомембранах фосфо-
глицеридов, триглицеридов и эфиров холестерина 
[10, 12, 21 , 2 3 ] . На втором этапе происходит 
окисление арахидоновой кислоты до простагланди-
нов (С 20:4). Для протекания этой реакции необ­
ходимы не только молекула ненасыщенной жирной 
кислоты ( Н Ж К ) , но и две молекулы кислорода и 
молекулы слабого восстановителя — донора элект­
ронов. В процессе протекания реакции P G H синта­
зы инактивируются, поэтому даже в условиях, 
когда еще имеются большие избытки всех субстра­
тов, скорость процесса снижается практически до 
нуля [20]. Окисление арахидоната мультифермен-
тным комплексом приводит к образованию ради­
кальных промежуточных продуктов — гидро- и эн-
допероксидных радикалов. 

Таким образом, пероксидазная реакция транс­
формации Н Ж К P G H синтазой сопровождается 
увеличением пула свободных радикалов, что при 
прооксидантных состояниях клетки может служить 
дополнительным фактором индукции (инициации) 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) [20, 26— 
28] . 

В настоящее время существуют эксперимен­
тальные подтверждения участия P G H синтазы в 
метаболической активации ксенобиотиков, прому-
тагенов и проонкогенов в токсические продукты. В 
связи с этим некоторые авторы рассматривают 
PGH синтазу как альтернативный цитохрому Р-
450 и P-450-зависимым монооксигеназам путь био­
трансформации чужеродных для организма соеди­
нений (ксенобиотиков). 

Так, наряду с арахидоновой кислотой могут 
соокисляться, т. е. участвовать в P G H синтазной 
пероксидазной реакции в качестве доноров элект­
ронов, полициклические ароматические соедине­
ния, способные превращаться в эпоксидные произ­
водные, в частности, в производные бензопирена 
[27]. Возможно также образование мутагенов из 
ароматических аминов, например бензидина, 2-
нафтиламина, 2,5-диаминоанизола и др. [2, 29 ] . 

На сегодня известны две изоформы простаглан-
дин-Н синтазы (ЦОГ) жирных кислот (PGH синта­
з ы ) — это простагландин-Н синтаза-1 ( P G H S l 5 

ЦОГ-1) и простагландин-Н синтаза-2 ( P G H S 2 , 
ЦОГ-2) . Эти изоформы существенно отличаются 

друг от друга, в первую очередь, индивидуальными 
факторами регуляции и экспрессии. Так , PGHS, 
изоформа (ЦОГ-1) присутствует в большинстве 
тканей организма, регламентируя нормальные фи­
зиологические процессы; стимуляция (модифика­
ция) активности этого фермента осуществляется 
гормонами. Эта изоформа P G H синтазы локализо­
вана, главным образом, в цитоплазме и / и л и связа­
на с эндоплазматическим ретикулумом. Изоформа 
P G H S 2 не обнаруживается в тканях при отсутствии 
патологии, т. е. в интактном состоянии, но при 
наличии воспалительного процесса ее содержание в 
тканях быстро возрастает, а экспрессия зависит от 
активации фактора транскрипции (NF-kB) и по­
давляется глюкокортикоидами. Полагают, что ин­
дукция ЦОГ-2 (а, возможно, и ЦОГ-1) является 
компонентом координированного ответа организма 
на инфекцию и тканевое повреждение [2, 30, 31 ]. 

Для различных Н П В С характер и интенсив­
ность ингибирования в ы ш е у к а з а н н ы х изоформ 
P G H синтазы неоднозначны: одни ингибируют в 
большей степени изоформу P G H S t , другие — изо-
форму P G H S 2 , но есть препараты класса НПВС, в 
частности, ацетилсалициловая кислота (АСК), спо­
собные эффективно ингибировать обе изоформы 
фермента [31 ]. Ингибирование P G H синтазы пре­
паратами класса НПВС является, по мнению ряда 
авторов, основным механизмом, лежащим в основе 
проявляемого ими антиоксидантного эффекта. 

Другими словами, предполагается, что антиок-
сидантные свойства Н П В С проявляются только 
опосредованно, благодаря их способности предуп­
реждать протекание свободнорадикальных стадий 
синтеза простагландинов, а именно — блокировать 
образование эндоперекисей, пероксидов, альдеги­
дов, которые, как и конечные продукты функцио­
нирования каскада арахидоновой кислоты, являют­
ся полноправными медиаторами воспаления [20, 
3 2 - 3 6 ] . 

Однако данные доступной нам литературы со­
держат достаточное количество материала, под­
тверждающего наличие у ряда препаратов класса 
НПВС собственно антиокислительной и антиради­
кальной активности [36—39] . Так , в тесте со 
стабильным радикалом дифенилпикрилгидразилом 
(ДФПГ) показана антирадикальная активность са­
лициловой кислоты, АСК, мефенамината натрия, 
ибупрофена (бруфена), ортофена (вольтарена), ин-
дометацина (метиндола), бутадиона (алиндора), 
амизона [40—42], парацетамола (панадола) и 5-
аминосалицилатов [43] . 
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Антирадикальные свойства индометацина (ме-
тиндола) выявлены не только в тесте с Д Ф П Г , но 
и при изучении его реакционной способности по 
отношению к активным формам кислорода [44]. 
Индометацин способен активно влиять на тканевые 
окислительные процессы, ингибируя гипоксическое 
действие катехоламинов, образующихся при разви­
тии воспалительных процессов [45]. При этом 
введение индометацина in vitro в модельную систе­
му изолированных мембран эндоплазматического 
ретикулума гепатоцитов крыс приводит к возраста­
нию интенсивности биохемилюминесценции, а так­
же к увеличению содержания диеновых конъюгатов 
и малонового диальдегида [36, 46]. Известно, что 
при гипоксии (независимо от ее этиологии) проис­
ходит значительное снижение активности систем 
антиоксидантной защиты и нерегламентируемая 
активация ПОЛ. Профилактическое применение 
индометацина в условиях острой циркуляторно-ге-
мической гипоксии достоверно уменьшает содержа­
ние первичных продуктов ПОЛ (диеновых конъю­
гатов) в крови и гомогенатах печени, снижает 
скорость накопления малонового диальдегида в го­
могенатах тканей сердца, печени, легких и голов­
ного мозга, а также повышает в крови активность 
супероксиддисмутазы и пероксидазы — ферментов 
антиоксидантной защиты [45]. 

АСК — наиболее известный препарат класса 
НПВС — проявляет антирадикальную активность в 
тесте со стабильным радикалом Д Ф П Г , снижает in 
vitro интенсивность реакции биохемилюминесцен­
ции в изолированных мембранах эндоплазматиче­
ского ретикулума клеток печени крыс и в модель­
ной системе липопротеинов желтка куриного яйца, 
ингибирует in vivo реакции ферментативного ПОЛ 
в тромбоцитах крови человека [7, 36, 38, 41 ]. 

Согласно результатам экспериментальных ис­
следований, профилактическое применение АСК, 
парацетамола и ибупрофена, способных ингибиро-
вать реакции свободнорадикального окисления и 
предотвращать перекисную деградацию белков 
хрусталика, значительно замедляет процессы фор­
мирования офтальмологической патологии — ката­
ракты [47—49]. По мнению других авторов, про­
текторное действие этих Н П В С в отношении бел­
ков хрусталика обусловлено, главным образом, их 
белок-стабилизирующими (антиденатурирующи-
ми) , а не антиоксидантними свойствами [50, 51]. 
На наш взгляд, связывание Н П В С с определенны­
ми функциональными группами белков препятст­
вует взаимодействию с этими белками ионов желе­

за ( F e + ) и, значит, снижает количество центров 
радикалообразования, ингибируя тем самым акти­
вацию процессов ПОЛ [52—54]. Следовательно, 
сродство к мембранным белковым молекулам, 
обусловленное индивидуальными физико-химиче­
скими свойствами НПВС, может являться одним из 
механизмов реализации их антиоксидантного э ф ­
фекта. 

Для выяснения молекулярных механизмов ан­
тиоксидантного действия АСК, а именно — для 
определения реакционной способности по отноше­
нию к высокореактивным гидроксильному радика­
лу (*ОН), супероксидному радикал аниону (02~) и 
перекиси водорода Н 2 0 2 применен метод электрон­
ного парамагнитного резонанса [55]. В результате 
установлено, что АСК служит эффективной ло­
вушкой гидроксильных радикалов *ОН, которые 
являются наиболее активными радикальными фор­
мами и могут образовываться из супероксидного 
анионрадикала и перекиси водорода в реакциях, 
катализируемых ионами металлов переменной ва­
лентности (реакция Хабера-Вейеса: 02" + Н 2 0 2 -» 
-> *ОН + ~ОН + 0 2 ) [56]. 

Рассчитанная по результатам исследований 
константа скорости взаимодействия АСК с гидро-
ксильными радикалами оказалась несколько боль­
шей, чем константы взаимодействия с *ОН таких 
хорошо известных антиокислителей, как аскорби­
новая кислота, глутатион, цистеин, и составила к = 
= 3,6 1010 л - М ' ^ с " . Тем не менее, способность 
быть активной ловушкой для предшественников 
*ОН, т. е. эффективно взаимодействовать с 02~ и 
Н 2 0 2 , у АСК выявлена не была [55]. 

Согласно данным литературы, некоторые пред­
ставители класса НПВС, такие как протизиновая 
кислота , метиозиновая кислота , индометацин, 
ибупрофен, бутадион, ингибируют ферментативное 
образование супероксид-аниона в активированных 
фагоцитах и нейтрофилах [57, 58]. 

Салициловая кислота, бутадион, флюфенамо-
вая кислота, мефенаминовая кислота, индомета­
цин, АСК, амидопирин способны в различной сте­
пени стабилизировать мембраны эритроцитов, 
предотвращая их гемолиз [57]. В то же время, 
согласно [59], ортофен, индометацин и парацета­
мол в реальных и более высоких концентрациях, а 
дипирон в высокой концентрации ингибируют 
Н 2 0 2 -индуцированное ПОЛ в мембранах эритроци­
тов. Однако напроксен и кеторолак в реальных и 
более высоких концентрациях, а ортофен и тиопро-
феновая кислота в высоких концентрациях не ока-
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зывают на мембраны эритроцитов стабилизирую­
щего действия и усиливают гемолиз [59] . В этих 
же исследованиях выявлена способность салицила-
та натрия, теноксикама и дипирона повышать ак­
тивность каталазы эритроцитов. Но при этом кето-
ролак, напроксен, пироксикам и тиапрофеновая 
кислота в терапевтических концентрациях значи­
тельно снижают активность эритроцитарной селен-
зависимой глутатион-пероксидазы. Авторы полага­
ют, что НПВС и антипиретики, в частности пара­
цетамол, оказывают неоднозначное дозозависимое 
влияние на окислительно-антиоксидантные процес­
сы в эритроцитах человека. 

Существует ряд подтверждений того, что при­
менение при острых воспалительных процессах 
препаратов класса НПВС оказывает стабилизирую­
щее действие на структурно-динамические пара­
метры биомембран, ингибируя при этом не только 
процессы липопереокисления, но и фосфолипазный 
гидролиз, обусловленный активацией фосфолипазы 
А 2 [37, 45] . 

Парацетамол, ортофен, индометацин, амизон и 
АСК (в их реальных концентрациях) снижают 
содержание диеновых конъюгатов и малонового 
диальдегида в образованиях головного мозга крыс 
[60]. 

Наличие выраженной антиокислительной ак­
тивности у ортофена (вольтарена) подтверждается 
также исследованиями, проведенными на модели 
ишемии-реперфузии печени, и его способностью 
ингибировать процессы образования супероксид-
анионов в активированных фагоцитах [61, 62 ] . 

Применение ортофена и амизона в условиях 
экспериментального артрита корригирует свойства 
поверхности мембран и белково-липидные взаимо­
действия в гидрофобных зонах мембран мононук-
леарных клеток крови крыс [40, 63 , 64 ] . Амидопи­
рин, салицилат натрия и бутадион в условиях 
активации ПОЛ, обусловленной острой интоксика­
цией тетрахлорметаном, не только ингибируют об­
разование в клетках печени свободных радикалов, 
но и проявляют мембраностабилизирующие свойст­
ва [57]. При интоксикации животных тетрахлор­
метаном (ЛД 5 0 ) наблюдается выраженная перекис-
ная модификация мембран эндоплазматического 
ретикулума гепатоцитов (изменяются свойства по­
верхности, снижается интенсивность собственной 
белковой флуоресценции и т. д.) и ядерного хрома­
тина — терапевтическое применение АСК приво­
дит к их частичной нормализации [65 ]. В условиях 
кремний-индуцированного липопереокисления, со­

провождающегося повреждением структуры Д Н К 
хроматина (однонитчатые разрывы), АСК демонст­
рирует выраженные антиокислительные свойст­
ва — ингибирует реакции ПОЛ и тормозит инду­
цированную кремнием активацию NF-kB, т. е. 
оказывает геномозащитное действие [55]. 

Антиокислительными, мембраностабилизиру ю-
щими и геномозащитными свойствами в условиях 
активации липопереокисления, обусловленной ин­
токсикацией тетрахлорметаном, обладает и препа­
рат амизон, проявляющий не только противовоспа­
лительную, анальгезирующую, антипиретическую, 
но и иммунокорригирующую активность [42, 60, 
63 , 6 6 - 6 8 , 70 ] . 

Так , применение амизона (8,6 мг/кг , 1/40 
Л Д 5 0 ) нормализует параметры Н 2 0 2 -индуцирован-
ной биохемилюминесценции, а также активности 
аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансфе-
разы и щелочной фосфатазы в сыворотке крови 
отравленных тетрахлорметаном крыс [66, 71 ]. Ан-
тиоксидантное и гепатопротекторное действие это­
го препарата подтверждено клиническими исследо­
ваниями: амизон оказывал выраженное позитивное 
влияние на клиническое течение хронического ток­
сического гепатита, а также эффективно корриги­
ровал показатели ПОЛ и системы антиоксидантной 
защиты [70] . Однако при его применении в дозах 
34,5 мг /кг и выше может наблюдаться прооксидан-
тный эффект [60] . 

Видимо, антиоксидантные свойства препаратов 
класса НПВС определяются не только сродством к 
мультиферментному комплексу P G H синтазы и 
способностью ингибировать синтез продуктов кас­
када арахидоновой кислоты, но и реализуются 
посредством нескольких биохимических механиз­
мов. Так , в частности, препараты класса НПВС 
способны увеличивать активность таких антиокис­
лительных ферментов, как супероксиддисмутаза, 
глутатион-пероксидаза, глутатион-Б-трансфераза 
[60, 72, 73 ] ; оказывают влияние на транспортные 
свойства белков-переносчиков сыворотки крови — 
вытесняют эндогенные стероиды с мест их связыва­
ния на молекулах белков сыворотки и тем самым 
существенно повышают в крови уровень свободных 
стероидов и тироксина, являющихся мощными ан­
тиоксидантами [74—76]; взаимодействуют с белко­
выми мембранными молекулами, предотвращая 
этим их перекисную деградацию, а также диффу­
зию кислорода, катализаторов и активаторов ПОЛ 
в гидрофобные участки мембран, содержащие суб­
страты липопереокисления, т. е. стабилизируют 
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структуру биомембран [40, 52 , 53 , 57, 59, 64, 67, 
69, 72 ] ; активируют репаративные процессы в 
ядерном хроматине, а в условиях химической ин­
токсикации, сопровождающейся активацией ПОЛ, 
проявляют геномозащитные свойства [55, 57, 68, 
77 ]; обладают антирадикальной и антиокислитель­
ной активностью [7, 38, 40, 4 1 , 57, 78—82] . 

Таким образом, можно полагать, что механиз­
мы реализации антиоксидантного действия для 
каждого из представителей класса НПВС весьма 
индивидуальны и определяются, в первую очередь, 
их химической структурой. 

Несмотря на достаточное количество данных 
литературы, отражающих окислительно-антиокси-
дантные свойства некоторых препаратов класса 
НПВС, возможные молекулярные механизмы их 
антиоксидантного эффекта еще не достаточно хо­
рошо изучены. На наш взгляд, направленные ком­
плексные исследования механизмов антиоксидант­
ного действия НПВС открыли бы новые перспекти­
вы применения в клинической практике уже 
известных, а также могли бы являться основой для 
разработки новых препаратов этого класса. 

N. V. Litvinova, Т. N. Kurapova 

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs: possible mechanisms of 
antioxidant action 

Summary 

The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely 
used in medicine for their anti-inflammatory, antipyretic and 
analgesic properties. The inhibition of prostaglandine synthase is the 
main mechanism responsible for the anti-inflammatory action of 
NSAIDs and to some extent — for their antioxidant properties. 
Some other probable mechanisms of antioxidant action of NSAIDs 
have been discussed in this article, namely: antiradical activity of 
the compounds; their capability to increase the activity of anti­
oxidants enzymes, such as superoxide dismutase (SOD), gluta­
thione peroxidase (GSP), glutathione-S-transferase (GST); influ­
ence on transport properties of blood serum albumin; ability to 
stabilize the structure of biomembranes; to prevent diffusion of 
oxygen, catalysts and activators of lipids peroxidation into hydro­
phobic sites of the membranes. Mechanisms of realization of 
antioxidant action of NSAIDs are considered to be individual for 
each compound and mainly dependent on the chemical structure. 

H. В. Литвинова, Т. M. Курапова 

Нестероїдні протизапальні препарати: можливі механізми 
антиоксидантної дії 

Резюме 

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) широко засто­
совують у медицині завдяки наявності у них протизапальних, 
антипіретичних та анальгезуючих властивостей. Пригнічення 
поліферментного комплексу простагландин синтази є основ­
ним механізмом, шр визначає протизапальний та, певною 
мірою, антиоксидантний ефекти НПЗП. Обговорюються і 

деякі інші можливі механізми антиоксидантної дії НПЗП, а 
саме: здатність підвищувати активність антиоксидантних 
ферментів, таких як супероксиддисмутаза, глутатіон-перок-
сидаза, глутатіон^-трансфераза; впливати на транспортні 
властивості сироваткового альбуміну; стабілізувати струк­
туру біомембран; запобігати дифузії кисню, каталізаторів та 
активаторів перекисного окислення ліпідів у гідрофобні ділян­
ки мембран. Вважають, шр механізми реалізації антиоксидан­
тної дії НПЗП є індивідуальними для кожної речовини та 
залежать, головним чином, від її хімічної будови. 
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