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Резюме  

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) как одна из лидирующих по 

объемам потребления групп препаратов являются важной составляющей 

современной терапии. Однако многочисленные литературные данные и клинические 

исследования обращают внимание на взаимосвязь между приемом анальгетиков и 

репродуктивным здоровьем. Продолжительное систематическое использование 

НПВС негативно влияет на фертильность и функциональное состояние 

репродуктивных органов как женского, так и мужского пола. Употребление данной 

группы препаратов во время беременности также оказывает патологическое влияние 

на формирование репродуктивной системы плода, значит, и на репродуктивный 

потенциал будущих поколений. Следовательно, НПВП-терапия должна с 

осторожностью использоваться лицами детородного возраста.  
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В настоящее время нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВС) 
являются важной составляющей совре-
менной фармакотерапии и относятся к 
числу наиболее востребованных лекар-
ственных препаратов (ЛП), применяе-
мых в клинической практике [5, 10]. Это 
объясняется высокой эффективностью в 
терапии болевого синдрома воспалитель-
ного происхождения, так как данные 
препараты обладают жаропонижающим, 
обезболивающим и противовоспалитель-
ным свойствами [3].  
Нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС) часто назначаются для 
лечения различных заболеваний в обла-
сти акушерства и гинекологии: купиро-
вания хронической и острой боли, тера-
пии альгоменореи, абортивных болей, в 
качестве токолитика при родах, которые 
являются преждевременными [17]. Такая 
распространенность применения ассоци-
ирована с определенными рисками: об-
щедоступностью ЛП (большинство от-
пускаются без рецепта врача) и опасно-
стью бесконтрольного приема данной 
группы без учета возможных нежела-
тельных эффектов и рекомендаций к ра-
циональному применению [2].  
В последние годы сохранение репродук-
тивного здоровья становится одним из 
самых актуальных вопросов современной 
медицины, что связано с увеличением 
частоты бесплодных браков, а также про-
блем в сфере планирования семьи [14]. 
Это объясняет повышенный интерес в от-
ношении исследований влияния фарма-
кологических препаратов, в частности 
НПВП [10], на репродуктивный потен-
циал не только современного общества, 
но и будущих поколений. Сбор материала 
осуществлялся с использованием интер-
нет-ресурса PubMed, eLibrary, GoogleSh-
colar для поиска и анализа статей, опуб-
ликованных до сентября 2020 года. Для 
исследования были выбраны следующие 
ключевые слова: NSAIDs, ovulation, emer-
gency contraception, fetal testis. Резуль-
таты были ограничены рандомизирован-
ными контрольными испытаниями, кон-

тролируемыми клиническими испыта-
ниями и клиническими испытаниями, в 
которых измеряли влияние ингибирова-
ния ЦОГ на репродуктивный потенциал 
женщин. 
Механизм действия большинства препа-
ратов НПВП основан на блокировании 
действия фермента циклооксигеназы 
(ЦОГ-1 и ЦОГ-2), отвечающего за выра-
ботку простогландинов (ПГ) и тром-
боксана из арахидоновой кислоты, что 
способствует облегчению боли воспали-
тельной этиологии [4, 9].  
ПГ регулируют ряд физиологических 
процессов, связанных с размножением. 
Так, эстрогены повышают концентрацию 
вагинальных простагландинов (PGE2, 
PGF2a) в гранулезных клетках, что при-
водит к разрушению стенки зрелого фол-
ликула [4]. ПГ осуществляют ключевую 
роль в воспалении, а так как в овулятор-
ном процессе присутствуют все признаки 
острой, самоконтролируемой воспали-
тельной реакции (включая гиперемию, 
отек, экстравазацию лейкоцитов, а также 
индукцию протеолитической и коллаге-
нолитической активности), они при-
знаны важными медиаторами овуляции 
[4, 13, 33].  
В 2015 году группа ученых с кафедры Рев-
матологии Багдадского университета 
изучала возможные побочные эффекты 
краткосрочного (не более 10 дней) ис-
пользования препаратов из группы 
НПВС (диклофенак, напроксен и этори-
коксиб) на процесс овуляции и уровень 
прогестерона у 39 женщин детородного 
возраста, страдающих болями в спине и 
другими умеренными мышечно-скелет-
ными болями [31]. Пациентки раздели-
лись  на четыре  группы: 1-я группа полу-
чала диклофенак (100 мг один раз в 
день), 2-я - напроксен (500 мг два раза в 
день), третья  - эторикоксиб (90 мг один 
раз в день) и последняя -  плацебо. Прием 
лекарственных препаратов производили 
в течение десяти дней, начиная с 10-го 
дня менструального цикла. Исследова-
ние показало, что все женщины, учув-
ствовавшие в эксперименте и подверг-
шиеся медикаментозной терапии одним 
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из трех тестируемых препаратов, отлича-
лись значительным снижением уровня 
прогестерона и выраженным ингибиро-
ванием процессов овуляции по сравне-
нию с контрольной группой. Так, среди 
пациенток, принимающих диклофенак 
овуляция произошла только у 6,3 %. 
Среди пациенток напроксен-группы и 
эторикоксиб-группы этот показатель со-
ставил 25 % и 27,3 % соответственно, то-
гда как в плацебо-группе овуляция была 
зафиксирована у 100 % пациенток. 
Можно сделать вывод, что результаты 
данного исследования, представленные в 
2015 году на ежегодном конгрессе Евро-
пейской лиги против ревматизма 
European League Against Rheumatism 
Annual Congress (EULAR 2015) обосновы-
вают необходимость осторожного отно-
шения к НПВС-терапии женщин дето-
родного возраста.  
Еще одно исследование влияния НПВП-
терапии на фертильность у женщин ре-
продуктивного возраста методом оценки 
эффективности овуляции проводилось в 
двух экспериментальных группах с но-
ября 2017 года по январь 2018 года в ро-
дильном и детском учебном госпитале 
Аль-Дивания в провинции Аль-Дивания, 
Ирак [30]. Первая группа состояла из 30 
фертильных женщин, получающих дик-
лофенак натрия (Олфен, Новартис) в 
виде суточной пероральной дозы 100 мг 
в течение двух месяцев. Вторая, кон-
трольная, группа включала здоровых ре-
продуктивно женщин, два месяца полу-
чающих лечение плацебо. Исследование 
показало, что использование диклофе-
нака натрия в суточной дозе 100 мг при-
вело к существенному снижению частоты 
овуляции в основной группе по сравне-
нию с контрольной группой. Также 
можно отметить, что никаких изменений 
уровня сывороточного прогестерона или 
лютеинизирующего гормона не наблю-
далось. 
Anne Marie Z. Jukic и другие изучали ис-
пользование лекарств в период овуляции 
и имплантации, а также связь их приме-
нения с вероятностью зачатия и фертиль-

ностью. В ходе рандомизированного пла-
цебо-контролируемого исследования 
были проанализированы данные жен-
щин в возрасте от 30 до 44 лет, которые 
пытались зачать ребенка естественным 
путем с 2008 по 2015 годы.  Производи-
лась оценка коэффициента плодовитости 
после применения пациентками препа-
ратов группы НПВ в течение различных 
периодов яичникового цикла (фоллику-
лярная фаза, фаза овуляции, лютеинизи-
рующая фаза) [18]. 
Полученные данные указывают, что 
наиболее употребляемый препарат 
НПВП, ибупрофен, не вызывал задержки 
овуляции или изменения прогестерона в 
лютеиновой фазе, а использование аспи-
рина во время имплантации было свя-
зано с повышенной плодовитостью.  Ис-
ходя из этого, можно предположить, что 
разные НПВП обладают специфиче-
скими механизмами действия и, следова-
тельно, имеют различную связь с овуля-
цией и фертильностью. Данные наблюде-
ния необходимо проверить с помощью 
клинических испытаний. 
При использовании группы НПВП (дик-
лофенак, напроксен и эрорикоксиб) 
нужно учитывать негативное воздей-
ствие этих препаратов на репродуктив-
ную систему. Блокирование фермента 
ЦОГ и нарушение синтеза простагланди-
нов приводит к отклонениям в овулятор-
ном процессе, препятствуя разрушению 
зрелого фолликула. Особенно важно 
принимать во внимание данные эф-
фекты у женщин, планирующих бере-
менность.  
С другой стороны, приведенные выше ре-
зультаты открывают перспективы для 
поиска средств более безопасной, чем ис-
пользуемые в нынешнее время, экстрен-
ной контрацепции. Было изучено 6 про-
спективных, двойных слепых рандоми-
зированных плацебо-контролируемых 
исследований влияния селективных ин-
гибиторов ЦОГ-2 (рофекоксиба, целекок-
сиба и мелоксикама) на яичниковый 
цикл. Каждое было небольшим по объ-
ему, включало женщин с разнообразным 
репродуктивным статусом, использовало 
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разные режимы дозирования и давало 
разные результаты. Так, изучение селек-
тивного ингибитора ЦОГ-2 рофекоксиба 
показало, что рофекоксиб может задер-
жать овуляцию, не влияя на уровень гор-
монов [34]. 
Влияния целекоксиба на репродуктив-
ную функцию женщин были изучены в 
проспективном, перекрестном, плацебо-
контролируемом, рандомизированном, 
перпротокольном исследовании А.В. 
Edelman и других [13]. Целекоксиб пока-
зал умеренную задержку в развитии лю-
теиновой фазы, вероятно, из-за подавле-
ния или задержки повышение уровня 
гормонов. Использование целекоксиба 
перед выбросом ЛГ приводило к 30 % 
увеличению овуляторной дисфункции по 
сравнению с плацебо (р <0,04), тогда как 
целекоксиб после выброса ЛГ привело к 
увеличению на 25 % (P =0,04). 
Плацебо-контролируемое, слепое двой-
ное перекрестное клиническое исследо-
вание под руководством С. Jesam и дру-
гих изучало обратимые эффекты мелок-
сикама на овуляцию [20]. Циклы лече-
ния пациенток включали прием мелок-
сикама 30 мг или плацебо ежедневно в 
течение 5 дней после первого посещения 
(в середине цикла). В результате был за-
фиксирован больший, средний, макси-
мальный диаметр фолликула в случае 
применения мелоксикама по сравнению 
с плацебо. 
Средний день разрыва фолликула также 
увеличивался во время курсов лечения 
мелоксикамом по сравнению с плацебо.  
Таким образом, использование мелокси-
кама привело к значительному увеличе-
нию количества неразорвавшихся фол-
ликулов, особенно на поздних стадиях 
развития, соответственно, к задержке 
или отсутствию овуляции. 
Можно сделать вывод, что в ходе иссле-
дований установлено значительное уве-
личение овуляторной дисфункции при 
применении НПВС, что предполагает 
возможность использования селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 с целью экстрен-
ной контрацепии. Однако на сегодняш-

ний день не существует достаточно убе-
дительных доказательств более предпо-
чтительного применения данной группы 
препаратов в качестве формы экстренной 
контрацепции. Хотя все испытания при-
вели к снижению овуляторных циклов, 
результаты варьировались в зависимости 
от стратегии дозирования и используе-
мых агентов. Отсутствие однородности в 
этих исследованиях затрудняет сравне-
ние. Для более точной оценки клиниче-
ской применимости этого метода экс-
тренной контрацепции, необходимы бо-
лее масштабные испытания на людях. 
Еще одной из вызывающих беспокойство 
тенденций современного мира является 
прогрессирующее снижение репродук-
тивного здоровья мужчин [9, 32] и одно-
временно растущее использование пре-
паратов ряда «легких» анальгетиков [22] 
особенно интересно в контексте неизу-
ченных эффектов, влияющих на функ-
ции гипофизарно-гонадной системы у 
лиц мужского пола. Следует отметить, 
что роль ПГ значительна и в отношении 
мужской половой системы: они активи-
зируют выработку секретов предстатель-
ной железы и стимулируют активность 
сперматозоидов [7].  
По данным воздействия (Albert et al. 
2013) in vitro на яички взрослого муж-
чины парацетамол, аспирин или индоме-
тацин снижали выработку тестостерона в 
клетках Лейдига (Albert et al. 2013), а ас-
пирин дополнительно снижал продук-
цию ингибина B клетками Сертоли. [6] 
По данным систематического обзора ли-
тературы, произведенного специали-
стами из Иордании, применение ибупро-
фена оказывает большое влияние на па-
раметры сперматозоидов [24]. Выбор ма-
териала производился методом отбора 
научных статей на английском языке, 
написанных в период с 1986 по 2018 
годы, с использованием ключевых слов в 
интернет базах - данных Scopus и Pub-
Med. Большая часть исследований отме-
чали патологические эффекты примене-
ния ибупрофена на качество спермы: 
снижение общего количества спермато-
зоидов эякулята, а также подвижности, 
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жизнеспособности и целостности ДНК в 
них[8]. Предполагается, что снижение 
синтеза ПГ и тестостерона в сочетании с 
ингибированием синтеза азота и хелати-
рованием ионов цинка оказывает влия-
ние на показатели качества спермы, зна-
чит, на ее функциональную активность 
[7, 27].  
Smarr et al. в 2016 было эксперимен-
тально доказано, что употребление пара-
цетамола вызывает аномалии спермато-
зоидов, включая фрагментацию ДНК, а 
также снижение подвижности эякулята, 
что уменьшает шансы оплодотворения. 
При исследовании воздействия параце-
тамолом на грызунов было выявлено 
негативное влияние на гистологическую 
и функциональную целостность семен-
ных канальцев [21]. Это вызывает необ-
ходимость проведения надежных, хо-
рошо продуманных и клинически обос-
нованных исследований на людях. Окон-
чательные выводы возможны только по-
сле проведения новых клинических ис-
следований данной тематики. 
Проведенное в 2018 году рандомизиро-
ванное контролируемое клиническое ис-
следование позволило предположить, 
что анальгетические препараты могут 
быть вовлечены в репродуктивные про-
блемы взрослых мужчин. С помощью 
уникальной комбинации трех взаимосвя-
занных подходов: клинического исследо-
вания, модели органа ex vivo (использо-
ваны экспланты яичка взрослого чело-
века), а также стандартной модели in 
vitro, были получены новые данные, объ-
ясняющие антиандрогенное действие 
данных препаратов [23]. Авторы прихо-
дят к выводу об однозначной депрессии 
важных аспектов функции яичек, в том 
числе производства тестостерона, после 
бесконтрольного безрецептурного ис-
пользования ибупрофена, что влияет на 
гормональный баланс у взрослых муж-
чин. Значит, предполагается, что воздей-
ствие анальгетиков может вмешиваться в 
функцию клеток Лейдига в яичке плода и 
приводить к потенциальному снижению 
фертильности. Дальнейшие исследова-
ния данной тематики предполагают 

уточнить различия эффектов НПВС в от-
ношении репродуктивной системы муж-
чин в зависимости от дозировки, частоты 
и продолжительности приема.  
Несмотря на малое количество исследо-
ваний, можно говорить о выраженном 
влиянии неопиоидных анальгетиков на 
функционирование мужской репродук-
тивной системы. Клинические исследо-
вания по-прежнему имеют большое зна-
чение для раскрытия эффектов приема 
лицами мужского пола группы НПВП в 
отношении способности к оплодотворе-
нию. Научное сообщество вызывает все 
большую озабоченность по поводу воз-
действия экологических и фармацевти-
ческих химических веществ на развитие 
плода, поэтому актуальность приобре-
тает изучение эффектов употребления 
НПВС в течение беременности.  
Развитие яичников в процессе внутри-
утробного периода определяет будущую 
репродуктивную способность женщины. 
В опытах на животных было продемон-
стрировано, что применение анальгети-
ков у самок вызывает нарушение разви-
тия яичников зародышей, что снижает 
фертильность у потомства и определяет 
будущие нарушения репродуктивных 
способностей женщины. В течение 
жизни плода популяция зародышевых 
клеток яичников проходит через ряд 
сложных процессов, начиная со специ-
фикации половых клеток и миграции в 
гонаду с последующей пролиферацией и 
мейозом, завершающихся образованием 
первичных фолликулов [15]. В связи с 
тем, что правильное и полноценное фор-
мирование яичника плода определяет 
будущую репродуктивную способность 
женщины, нарушения данного процесса 
приведут к сокращению продолжитель-
ности репродуктивного периода жизни, 
ранней менопаузе и бесплодию. 
Экспериментально доказано, что обезбо-
ливающие препараты вызывают эндо-
кринные нарушения в яичке плода чело-
века [25] и приводят к бесплодию и преж-
девременной недостаточности яичников 
у мышей и крыс [11, 17]. По данным ис-
следований [26] терапия Ибупрофеном в 
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первый триместр беременности может 
оказывать отрицательное влияние на 
клетки яичников эмбриона. Для исследо-
вания краткосрочных эффектов ибупро-
фена на органогенез плода и прогноз 
долгосрочных побочных эффектов этого 
препарата использовали оригинальную 
модель органотипической культуры яич-
ника плода человека, полученную от эм-
брионов и плодов 7–12 недель гестации, 
которая подвергалась воздействию диа-
пазона концентраций ибупрофена в раз-
личные периоды времени. Помимо ис-
следования клеток яичников при по-
мощи поточной цитометрии, иммуноги-
стохимическими методами и ПЦР, иссле-
дователи определяли концентрации 
ибупрофена в пуповинной крови. Резуль-
таты показывают, что гонады в развива-
ющемся яичнике чувствительны к повре-
ждению ибупрофеном и последствиям 
НПВП-терапии, в течение первого три-
местра могут быть эндокринные наруше-
ния половых органов плода [25]. 
Как правило, беременные получают ре-
комендацию не использовать препараты 
ряда неопиоидных анальгетиков, однако 
большинство все же применяют лекар-
ственную НПВС-терапию.  Доказано, что 
анальгетики способны пересекать пла-
центарный барьер, следовательно, могут 
воздействовать непосредственно на плод 
[28].  
Произведенные эпидемиологические ис-
следования применения обезболиваю-
щих во время беременности выявили по-
вышение риска развития крипторхизма 
[18, 19]. Крипторхизм, в свою очередь, 
увеличивает вероятность рака яичка, яв-
ляющегося наиболее распространенной 
злокачественной опухолью среди моло-
дых людей, предположительно, возника-
ющим из-за аберрантного развития го-
над в процессе формирования плода. 
Употребление НПВС во время беремен-
ности также приводит к нарушениям 
сперматогенеза у плода с вероятностью 
30–60% развития бесплодия во взрослом 
возрасте [29] за счет патологии клеток 
Лейдига. 

Таким образом, можно говорить о пре-
имущественно негативном влиянии 
анальгезирующей терапии на репродук-
тивный потенциал плода: наблюдалось 
уменьшение клеток зародышевой линии, 
которое влечет за собой последующую 
недостаточность половых гамет и потен-
циальные риски нарушений функциони-
рования органов репродукции. Совре-
менные исследования подтверждают 
опасность употребления популярных 
обезболивающих в период формирова-
ния плода. Это связанно с прогрессирую-
щим снижением фертильности последу-
ющих поколений и гормональными 
нарушениями, ассоциированных с упо-
треблением лекарств группы НПВП в пе-
риод вынашивания ребенка.  
Распространенность и широта примене-
ния нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов в повседневной врачеб-
ной практике ассоциирована с опреде-
ленными рисками. Это связано с общедо-
ступностью ЛП (большинство отпуска-
ются без рецепта врача), что вызывает 
опасность бесконтрольного приема дан-
ной группы без учета возможных неже-
лательных эффектов и рекомендаций к 
рациональному применению. Следует за-
ключить, что серия клинических и эпи-
демиологических исследований влияния 
НПВС на репродуктивный потенциал со-
временного общества выявила возмож-
ные риски их активного неконтролируе-
мого применения. В связи с этим, во-пер-
вых, возникает необходимость государ-
ственного мониторинга продаж анальге-
тических препаратов для улучшения 
представления о потреблении данных 
средств среди различных групп населе-
ния. Во-вторых, актуальным становится 
просветительская деятельность о потен-
циальном влиянии НПВС на эндокрин-
ную и репродуктивную функцию среди 
врачей и фармацевтов для обеспечения 
квалифицированной консультативной 
помощи.   
Нерациональная терапия препаратами 
группы неопиоидных анальгетиков мо-
жет вызвать определенные нарушения 
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функционирования репродуктивной си-
стемы на различных уровнях. Так, упо-
требление неопиоидных анальгетиков 
женщинами фертильного возраста мо-
жет спровоцировать нерегулярность ову-
ляционного цикла и снизить вероятность 
оплодотворения.  
Данные исследований показывают, что 
даже кратковременное использование 
этих популярных безрецептурных препа-
ратов может оказать значительное влия-
ние на репродуктивные способности 
женщины. Следовательно, данный факт 
должен быть доведен до сведения паци-
ентов с ревматическими заболеваниями, 
которые могут принимать эти препараты 
на регулярной основе, не осознавая их 
воздействия. Это обуславливает необхо-
димость учета данного эффекта в тера-
пии лиц, планирующих беременность, а 
также более глубокого изучения меха-
низмов нарушения гормонального го-
меостаза и нарушения репродуктивной 
функции при использовании легких 
анальгетиков.  
Новейшие клинические исследования 
подтверждают возможность формирова-
ния патологии плода, связанной с поло-
вой системой (крипторхизм, нарушения 
процессов сперматогенеза, сокращение 

фолликулярного резерва) при употреб-
лении неопиоидных анальгетиков в тече-
ние беременности.  Ставшее почти нор-
мой неконтролируемое использование 
нестероидных противовоспалительных 
препаратов, без учета обоснованности 
приема и оценки рисков использования, 
объясняет актуальность дальнейшего 
изучения и выявления оптимального ре-
жима приема и дозирования среди бере-
менных пациенток. Возникает необходи-
мость регламентированного перинаталь-
ного ведения в отношении фармакотера-
пии беременных, а также грамотного 
фармацевтического консультирования.  
Следует отметить, что изучение малоиз-
вестных клинических эффектов приме-
нения препаратов группы неопиоидных 
анальгетиков продолжаются и являются 
перспективным направлением современ-
ной фармакологии. Хотя текущие иссле-
дования не дают однозначный ответ на 
вопрос о безопасности применения 
НПВС, они рекомендуют рационализи-
ровать использование анальгетиков и 
разработать наиболее оптимальные и 
краткосрочные подходы их использова-
ния, что является одной из первостепен-
ных задач текущего десятилетия. 
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