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Повреждения пищевода вследствие приема  
нестероидных противовоспалительных 

препаратов: возможности фармакопротекции
Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются каузальным фактором повреждения слизистой 
оболочки желудка, двенадцатиперстной кишки (ДПК) и пищевода, запуская механизмы развития гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). Известно, что прием НПВП (включая низкие дозы аспирина) существенно увеличивает 
вероятность развития пептического эзофагита с риском образования язв, кровотечения или формирования стриктуры. 
В данной статье речь пойдет о частоте и особенностях поражений пищевода у пациентов с остеоартрозом крупных 
суставов, получающих лечение НПВП, и факторах, повышающих риск развития этой патологии.

В современных условиях из-за многих 
обстоятельств (ускорения темпа жизни, ур-
банизации, негативных воздействий стрес-
са, загрязнения окружающей среды поллю-
тантами, ухудшения качества питания) не-
которые заболевания стали встречаться 
чаще, изменилась клиническая картина 
многих видов хронических патологий. 
Соответ ственно, увеличилось и потребле-
ние различных лекарственных препаратов, 
многие из которых вызывают нежелатель-
ные эффекты со стороны органов и систем, 
в частности, пищеварительной.

Немаловажную роль играет также посто-
янное расширение спектра доступных ши-
рокому кругу потребителей безрецептурных 
фармакологических продуктов, многие 
из которых могут негативно влиять на же-
лудочно-кишечный тракт (ЖКТ): аналгети-
ки, БАДы, фитопрепараты и др. При этом 
наибольшее значение имеет патология, воз-
никающая на фоне приема НПВП. Это эф-
фективное средство патогенетической тера-
пии острой или хронической боли, возни-
кающей вследствие тканевого повреждения 
и воспаления (ноцицептивная боль). 

В настоящее время НПВП активно при-
меняются в клинической практике и по-
вседневной жизни при многих заболевани-
ях и входят в арсенал врачей разных специ-
альностей. Ежедневно в мире НПВП упо-
требляют в качестве обезболивающего, 
противовоспалительного и антиагрегантно-
го средства свыше 30 млн человек, среди 
которых около 40% составляют лица пожи-
лого возраста и количество их постоянно 
растет [18]. С конца прошлого столетия по-
требление НПВП увеличивается в 2-3 раза 
каждые 10 лет. Количество принимающих 
НПВП в течение года составляет более 
300 млн человек, при этом лишь 1/3 из них 
принимают НПВП по назначению врача [1, 
2]. Следствие такого бесконтрольного при-
ема – частые нежелательные гастроинтести-
нальные явления, от легкой диспепсии 
до эрозий (часто множественных) и пепти-
ческих язв [3]. Так, при использовании 
НПВП более 6 недель гастро- и дуодено-
патии формируются у 70% пациентов [4]. 
У 30-40% людей, длительно принимающих 
НПВП, развиваются симптомы НПВП-
ассоциированной диспепсии. У 1/2 пациен-
тов с симптомами диспепсии, связанной 
с приемом НПВП, при эндоскопическом 
исследовании обнаруживаются эрозии 
и  геморрагии, а у каждого пятого – язвы. 
У больных ревматоидным артритом, дли-
тельно принимающих НПВП, риск госпи-
тализации или смерти из-за гастроэнтеро-
логических проблем оценивается в 1,3-1,6% 
в год, поэтому желудочно-кишечные (ЖК) 
осложнения являются одной из частых при-
чин смерти при этом заболевании [5].

Согласно проведенным G. Singh расче-
там, ежегодно в США прогнозируется 
107 тыс. госпитализаций и 16 500 смертей 
вследствие опасных осложнений со сторо-
ны ЖКТ, связанных с приемом НПВП [6]. 

Кроме того, прием НПВП рассматривается 
и как независимый фактор риска разви-
тия ГЭРБ. У лиц, принимающих НПВП 
не реже 1 раза в неделю, симптомы ГЭРБ 
присутствуют чаще, чем у лиц, не принима-
ющих НПВП или принимающих их реже 
1 раза в неделю [7]. Е.А. Каратеев и соавт. 
провели работу по изучению частоты син-
дрома поражения пищевода у больных 
с ревматическими заболеваниями, полу-
чающих лечение НПВП, и по определе-
нию факторов риска развития этой пато-
логии. Проведен ретроспективный анализ 
 результатов эзофагогастродуоденоскопии 
у 5 608 больных ревматическими забо ле-
вани ями, не менее 1 мес. принимавших 
НПВП [8]. Установ лено, что клинические 
проявления, связанные с наличием патоло-
гии пищевода (изжога, отрыжка, загрудин-
ная боль и дисфагия), отмечались у 35% 
больных, тогда как органическое поражение 
пищевода – эрозивный эзофагит (ЭЭ) – 
встречался только у 2,2% больных. Кроме 
того, в 12,6% случаев выявлялись язвы же-
лудка и/или ДПК, что подтверждает более 
высокий риск развития у этой категории 
пациентов НПВП-инду циро ван ной гастро-
патии, чем НПВП-индуцирован ной эзофа-
гопатии.

Все это свидетельствует о том, что пре-
параты из группы НПВП должны быть тща-
тельно изучены на предмет безопасности. 
Уже с момента определения фармакотера-
певтической роли НПВП разной химичес-
кой природы и выделения их в самостоя-
тельную группу противоревматических пре-
паратов международное сообщество обра-
тило внимание на вопросы контроля 
за безопасным применением этих препара-
тов, а также разработки мер лечения и про-
филактики НПВП-ассоциированных ос-
ложнений фармакотерапии. 

В мировой практике накоплен огромный 
опыт предупреждения негативных проявле-
ний (в большей степени гастроинтестиналь-
ных) на фоне приема НПВП, а производи-
тели этой группы препаратов благодаря 
техническому прогрессу стали предлагать 
более современные и безопасные формы 
лекарств [21]. На сегодняшний день НПВП-
ассоциированные побочные эффекты явля-
ются предметом масштабных научно- 
практических дискуссий и объектом много-
численных экспериментальных и клиничес-
ких исследований, а доказательная база 
по НПВП-ассоциированным заболеваниям 
ЖКТ постоянно развивается. Долгие годы 
пристальный интерес ученых был прикован 
к НПВП-индуцированным поражениям 
желудка и  ДПК. 

Особенности этой патологии известны 
и хорошо изучены. Вместе с тем в последние 
годы появляется все больше работ, посвя-
щенных поражениям пищевода, которые 
возникают на фоне приема НПВП и других 
препаратов и являются нередкой и серьез-
ной лекарственной патологией. Поражение 
пищевода может возникать из-за прямого 

раздражающего действия некоторых меди-
каментов (тетрациклинов, бисфосфонатов, 
препаратов железа и др.) или опосредован-
ного действия, сопроводающегося сниже-
нием эффективности антирефлюксных 
механизмов (как эффект от приема миоген-
ных спазмолитиков, блокаторов кальциевых 
каналов и др.) и устойчивости слизистой 
к повреждающему действию экзо- и эндо-
генных факторов агрессии [1].

К последнему типу поражения пищево-
да, вероятно, можно отнести патологию, 
связанную с приемом НПВП. Это обуслов-
лено класс-специфическим негативным 
влиянием НПВП на защитный потенциал 
слизистой оболочки вследствие блокады 
циклооксигеназы (ЦОГ)-1 и снижения син-
теза гастропротективных простагландинов. 
Наиболее известной патологией, которая 
реализуется с помощью этого механизма, 
является НПВП-индуцированная гастро-
патия – поражение слизистой желудка 
и начального отдела тонкой кишки с раз-
витием эрозий, язв и опасных осложнений, 
таких как кровотечение и перфорация [2].

Патология пищевода, возникающая 
на фоне приема НПВП, изучена гораздо 
меньше. Однако в ряде исследований уда-
лось выяснить, что прием НПВП (включая 
низкие дозы аспирина) существенно (при-
близительно в 2 раза) увеличивает вероят-
ность развития пептического эзофагита, 
с риском образования язв, кровотечения 
или формированием стриктуры [3, 4]. Таким 
образом, прием НПВП является независи-
мым фактором риска развития ГЭРБ.

ГЭРБ следует рассматривать как много-
факторное заболевание. Среди этиологичес-
ких факторов риска, способствующих по-
явлению и прогрессированию ГЭРБ, не-
маловажное значение, наряду с ожирением, 
курением и нарушением питания, имеет 
прием ряда лекарственных средств, таких 
как НПВП (в том числе и ацетилсалицило-
вая кислота), кортикостероиды, бисфосфо-
наты и др. [6]. Такое клиническое проявле-
ние патологии пищевода, как изжога, явля-
ется наиболее частым симптомом, возника-
ющим на фоне приема лекарственных 
препаратов [5]. 

В рамках реализации научно-исследова-
тельской программы по изучению распро-
страненности изжоги у пациентов с остео-
артрозом мы отобрали и проанкетировали 
277 человек в возрасте от 48 до 87 лет, про-
живающих в г. Львов и Львовской области 
(из них 57% женщин, 43% мужчин). При 
этом оказалось, что жалобы на изжогу 
и другие проявления ГЭРБ, такие как ре-
гургитация желудочного содержимого в пи-
щевод и/или горло, отмечали 53% опро-
шенных, среди которых 26,4% являются 
курильщиками. Кроме того, большинство 
респондентов (52,5%) имели нестабильную 
массу тела, которая колебалась в ту или 
иную сторону более чем на 5% в течение 
года. При этом индекс массы тела (ИМТ) 
часто превышал нормальные показатели. 

Отметим, что в 55,6% случаев жалобы 
на изжогу и другие симптомы ГЭРБ были 
наследственно детерминированы.

Была выявлена важная закономерность: 
никто из респондентов, принимающих 
НПВП реже 1 раза в неделю, не предъявлял 
жалоб, указывающих на возможное наличие 
ГЭРБ, тогда как пациенты с клиническими 
проявлениями ГЭРБ в 25% случаев прини-
мали НПВП не реже 1 раза в неделю, а 41% 
опрошенных с жалобами на изжогу прини-
мали НПВП несколько раз в течение меся-
ца. При этом анализ структуры принимае-
мых препаратов показал преимущественное 
использование аспирина и неселективных 
ингибиторов ЦОГ.

Влияние различных факторов на разви-
тие ЭЭ можно проследить из анализа дан-
ных, представленных на рисунке 1.

Как видно, наиболее значимыми факто-
рами оказались употребление газированных 
напитков, жевательной резинки, алкоголя 
и курение. При этом курение и без приема 
алкоголя является немаловажным фактором 
риска развития ГЭРБ. Обращает на себя вни-
мание влияние на частоту развития пов реж-
дений пищевода использование в рационе 
фастфуда. Кроме того, рефлюкс- эзофагит 
значительно чаще выявлялся у пациентов 
65 лет и старше, а также у тех, кто принимал 
низкие дозы аспирина и употреб лял кофе. 
Наличие грыжи пищевого отверстия диа-
фрагмы (ГПОД) четко ассоци и ровалось 
с высоким риском появления эндоскопиче-
ских изменений слизистой пищевода.

При оценке влияния различных НПВП, 
в зависимости от селективности, в отноше-
нии ингибирования ЦОГ-2 было отмечено, 
что частота ЭЭ оказалась выше у пациентов, 
принимавших 2 НПВП (селективный и не-
селективный), тогда как при приеме только 
лишь селективного НПВП такая эндоско-
пическая картина встречалась реже (рис. 2).

Полученные данные показывают, что ЭЭ 
возникает более чем у 20% больных остео-
артрозом, получающих НПВП. И хотя ча-
стота ГЭРБ существенно меньше, чем 
НПВП-индуцированной гастропатии, тем 
не менее ее клиническое значение доста-
точно велико – прежде всего из-за выра-
женной клинической картины (в отличие 
от НПВП-индуцированных язв, которые 
часто не сопровождаются выраженными 
симптомами, а иногда вообще имеют бес-
симптомный характер).

Эти данные не противоречат результатам 
международных исследований о тесной со-
пряженности приема НПВП и риска пора-
жения пищевода. Так, результаты анализа 
трехмесячного исследования, проведенного 
во Франции (2015), показали, что среди 
10 тыс. респондентов 6 823 (72,6%) принима-
ли НПВП и в 68% случаев имели кли ни чес-
кие проявления ГЭРБ в виде изжоги и/или 
регургитации кислого желудочного содер-
жимого в пищевод с увеличением частоты 
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жалоб [6]. При этом превалирование симпто-
мов ГЭРБ отмечалось у 27% пациентов стар-
ше 65 лет, принимающих НПВП, среди ко-
торых преобладали женщины. 

Результаты наших наблюдений также 
свидетельствуют о том, что развитие ЭЭ ас-
социируется с такими факторами, как на-
личие соответствующих симптомов (изжо-
ги, отрыжки, дисфагии), а также ГПОД. Это 
совпадает с результатами, полученными 
зарубежными исследователями. По данным 
B. Avidan и соавт. (2001), риск развития ЭЭ 
достоверно выше у пациентов с ревматиче-
скими заболеваниями и имеющих хиаталь-
ную грыжу и выраженную клиническую 
симптоматику. В то же время, по данным 
этих авторов, ЭЭ чаще развивался у лиц мо-
лодого возраста, что противоречит получен-
ным нами результатам [17]. С другой сторо-
ны, согласно результатам клинических на-
блюдений, тяжелые осложнения со стороны 
пищевода, такие как стриктура и кровоте-
чения, значительно чаще отмечаются имен-
но у лиц пожилого возраста [3, 4].

До сих пор остается неясным, оказыва-
ют ли НПВП системное негативное действие 
на слизистую пищевода аналогично тому, как 
это происходит в нижних отделах ЖКТ 
при НПВП-индуцированной гастропатии. 
Веро ятно, определенное значение в раз-
витии повреждения имеет контактное 
раздра жающее действие НПВП [3, 4]. Функ-
цию пищевода прием НПВП, по всей види-
мости, не нарушает. Исследование, про-
веденное на здоровых добровольцах, показа-
ло от сут ствие достоверной разницы по вли-
янию приема 1000 мг/сутки напроксена 
и пла цебо при 7-дневном наблюдении 

на возникновение гастроэзофагеального 
рефлюкса (ГЭР) и нарушения антиреф-
люксных механизмов [7]. В то же время 
 некоторые нежелательные эффекты НПВП 
могут потенциально влиять на развитие па-
тологии пищевода. Некоторые препараты 
способны усиливать желудочную секрецию. 
Так, при суточном мониторировании уровня 
рН у пациентов с ревматиче скими заболева-
ниями существенное его снижение отмеча-
лось при приеме индометацина [8]. НПВП 
способны также снижать выработку бикар-
бонатов и изменять свойства поверхностной 
слизи, снижая защитный потенциал слизи-
стой оболочки [3]. Возможно, НПВП могут 
оказывать влияние на моторику ЖКТ, вы-
зывая застой содержимого желудка и тем 
самым провоцируя рефлюкс [9]. Но даже 
если существенного влияния на неизменен-
ную слизистую пищевода НПВП не оказы-
вают, при исходном наличии ГЭР или пред-
посылок к его появлению они способны 
потенцировать развитие тяжелого пептиче-
ского эзофагита [10]. Так, из 15 случаев 
острого некротизирующего эзофагита, кото-
рые наблюдали H. Yasuda и соавт. (2006) в од-
ной из клиник Японии, половина была свя-
зана с приемом НПВП [11]. S. Abid и соавт. 
(2005), оценивая причины развития 92 слу-
чаев лекарственного эзофагита,  отметили, 
что прием НПВП был наиболее частой (41%) 
причиной развития этой патологии [12].

A. Taha и соавт. (2002) изучали влияние 
низких доз аспирина (75 мг/сутки), инфек-
ции H. pylori и приема «простых» аналгети-
ков (на основе парацетамола/кодеина) 
на развитие ЭЭ. Исследуемую группу соста-
вили 287 больных с эзофагитом, из них 
168 – с ЭЭ. Оказалось, что лишь прием 
аспирина ассоциировался с большей тяже-
стью изменений слизистой пищевода [13].

Важным аспектом является риск развития 
опасных осложнений, таких как пептическая 
язва, кровотечение и стриктуры нижней тре-
ти пищевода [3, 4, 14]. B. Avidan и соавт. 
(2001), анализируя возможные факторы, 
влияющие на развитие ЭЭ в масштабном ис-
следовании по типу случай-контроль (1 533 
с данной патологией и 3 426 – конт роль), 
показали, что прием НПВП статистически 
достоверно связан с развитием язв пищево-
да [15]. По данным S. Kim и соавт. (1999), 
прием низких доз аспирина или безрецеп-
турных НПВП «по требованию» отмечается 
более чем в 2 раза чаще у больных с ГЭРБ 
и развившейся стриктурой, чем у боль-
ных с ГЭРБ без стриктуры – 63,6 и 26,1% 
соответственно [16]. B. Avidan и соавт. 
(2001) показали, что в группе, включающей 

195  пациентов с ревматическими забо-
леваниями, которые принимали НПВП 
и прошли эзофагогастродуоденоскопию, 
эндоскопические признаки эзофагита были 
выявлены у 41 пациента (21%) [17].

Прием низких доз аспирина, несомнен-
но, должен рассматриваться как серьезней-
ший фактор риска развития патологии пи-
щевода у больных, принимающих НПВП. 
По данным A. Taha и соавт. (2006), анализи-
ровавших причины развития желудочно- 
кишечного кровотечения у 674 больных, 
прием низких доз аспирина удваивает (от-
ношение шансов – 2,0), а некоторых анти-
тромботических препаратов утраивает 
(отно шение шансов – 3,0) риск развития 
этого осложнения, связанного с ЭЭ [17].

Известно, что использование селектив-
ных НПВП ассоциируется с не менее чем 
двукратным снижением риска возникнове-
ния НПВП-индуцированной гастро патии 
и четырехкратным снижением риска раз-
вития патологии тонкой кишки по сравне-
нию с традиционными НПВП [5]. Оценить 
частоту осложнений со стороны пищевода 
при использовании селективных и неселек-
тивных НПВП можно по результатам ряда 
крупных международных рандомизирован-
ных клинических исследований. 

Последним на сегодняшний день и наи-
более крупным исследованием в этом на-
правлении, которое длилось 18 месяцев, 
является MIDAL (эторикоксиб 60 или 90 мг 
vs диклофенак 150 мг, n=34 701). Это иссле-
дование особенно интересно тем, что оно 
моделировало реальную клиническую прак-
тику: больным (37%) с высоким риском об-
разования сосудистых тромбозов назначали 
антиагрегантные дозы аспирина, а пациен-
там, имевшим факторы риска НПВП-
индуцированной гастропатии, назначали 
активную гастропротективную терапию. 
Согласно результатам исследования, коли-
чество отмен терапии из-за каких-либо ЖК-
осложнений при использовании эторикок-
сиба, достоверно ассоциированных с пато-
логией пищевода (симптомы, связанные 
с рефлюксом, эзофагит и др.), практически 
не различалось и составило 0,38 и 0,41/100 
пациенто-лет соответственно (р=0,718) [16].

Проблема поражения пищевода на фоне 
приема НПВП изучена недостаточно, а на-
учные публикации, посвященные этому во-
просу, в отечественной и зарубежной меди-
цинской литературе на сегодняшний день 
немногочисленны.

Несомненно, проблема степени влияния 
НПВП на развитие осложнений со стороны 
пищевода, особенно у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями, страдающих ГЭРБ 
(к сожалению, весьма частое сочетание), за-
служивает проведения специальных, более 
детальных клинических исследований.

Клинический случай № 1 
Пациентка Д., 59 л. Длительными курсами 

принимает НПВП (чаще ибупрофен) во время 
рецидивов суставного болевого и воспали-
тельного синдромов.

При эндоскопическом исследовании выяв-
лен ЭЭ (рис. 3).

Проведено лечение: нольпаза 40 мг 2 раза 
в день в течение 1 мес., затем по 40 мг 1 раз 
в день в течение 1 мес.

Эндоскопический контроль через 3 мес. 
(рис. 4). 

Важно подчеркнуть, что ГЭРБ нередко 
встречается не только как самостоятельное 
(моно) заболевание, но и может сочетаться 
как с патологией желудка, гепатопанкреато-
дуоденальной зоны, так и с заболеваниями 
других органов и систем (ишемической болез-
нью сердца (ИБС), артериальной гипертензи-
ей (АГ), хроническими обструктивными за-
болеваниями легких, сахарным диабетом 
(СД)). Такие «сочетания» встречаются значи-
тельно чаще у людей старше 60 лет, форми-
руя соответствующий полиморбидный фон, 
этиопатогенетические механизмы которого 
зачастую тесно взаимосвязаны. Например, 
гипергликемия и периферическая полинейро-
патия при СД становятся причинами функцио-
нальной желудочной диспепсии, ГЭРБ, га-
строптоза и даже кандидоза пищевода. 
Кроме того, достаточно часто встречается 
сочетанное течение ГЭРБ и хронического пан-
креатита, прежде всего за счет гиперацидно-
сти, что подтверждается выявлением эзофаги-
та той или иной степени выраженности прак-
тически у всех пациентов, страдающих хро-
ническим панкреатитом [7, 8].

Лица старшей возрастной группы состав-
ляют значительную часть пациентов лечебных 
учреждений. Нередко при клиническом об-
следовании у больного диагностируется 
не менее 3-5 заболеваний, взаимовлияние 
которых изменяет их классическую клиниче-
скую картину, способствует большей торпид-
ности течения, увеличивает количество ослож-
нений и их тяжесть, ухудшает качество жизни 
и прогноз [9, 10].

Серьезность ситуации в мире в области по-
лиморбидности и связанной с ней полипраг-
мазии показывают множественные исследо-
вания и внимание к этой проблеме научной 
общественности [13, 14]. При этом отмечено, 
что наиболее распространенными формами 
полиморбидности, особенно среди лиц стар-
ших возрастных групп, являются следующие 
заболевания в том или ином сочетании: АГ, 
ИБС, ожирение, СД, патология костно-сустав-
ной системы. Особенно часто возникает не-
обходимость назначения НПВП как эффек-
тивного и доступного средства для патогене-
тической терапии боли и воспаления у паци-
ентов с суставным синдромом.

Полиморбидность может быть связана 
не только с многогранным воздействием внеш-
них факторов на организм человека, неиз-
бежностью биологической инволюции и со-
циальным аспектом проблемы, но и с широким 
выбором лекарственных препаратов на рынке 
(обладающих наряду с высокой клинической 
эффективностью рядом нежелательных явле-
ний), бесконтрольностью их применения, ма-
лой изученностью лекарственных взаимодей-
ствий одновременно назначаемых препара-
тов и их, по сути, непредсказуемо изменяю-
щейся в данных условиях фармакокинетикой. 
Сами по себе лекарственные воздействия 
могут быть источником новых заболеваний, 
создавая тем самым порочный круг: лекар-
ственно индуцированная патология, нередко 
развивающаяся в условиях полипрагмазии, 
является фактором, детерминирующим назна-
чение новых лекарственных препаратов. 

С учетом значительного роста числа боль-
ных ИБС, особенно с увеличением возрас-
та, очень часто в клинической практике 
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Повреждения пищевода вследствие приема  
нестероидных противовоспалительных 
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Рис. 1. Факторы, влияющие на развитие ЭЭ (%)
*ГПОД – грыжа пищевого отверстия диафрагмы.
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Рис. 2. Частота развития ЭЭ в зависимости 
от селективности принимаемого НПВП
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Рис. 3. Недостаточность розетки кардии, эрозии 
в нижней трети пищевода

Рис. 4. После лечения: недостаточность розетки 
кардии, эрозий нет
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с « кардиопротекторной» и лечебной целью 
наз начаются низкие дозы ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК). Вместе с тем именно при-
ем 50-100 мг аспирина в сутки наиболее 
часто потенцирует гастроинтестинальные 
повреж дения и их осложнения. Так, согласно 
результатам европейских исследований, 
прием низких доз АСК способен существен-
но (примерно в 2 раза) увеличивать вероят-
ность развития пептического эзофагита с ри-
ском образования язв, кровотечения или 
формирования стриктуры [11].

Симптоматика ГЭРБ у пациентов геронто-
логического профиля может проявиться через 
6-24 мес. после назначения кардиотропной 
терапии. Принципиальным является факт вза-
имного отягощения ГЭРБ и ИБС, обусловлен-
ный дисбалансом нервной системы в сторону 
парасимпатикотонии под влиянием ГЭР, что 
приводит к патологическому эзофагокарди-
альному рефлексу и уменьшению перфузии 
миокарда [12]. В итоге порочный круг замы-
кается.

Следует отметить, что тяжелые заболева-
ния, имеющиеся у пациентов с ГЭРБ, способ-
ствуют манифестации ГЭР или ухудшению его 
течения не только вследствие влияния лекар-
ственных препаратов на пищевод, но 
и по причине комплексного нарушения мото-
рики ЖКТ. Так, согласно данным зарубежных 
авторов, относительный риск развития ГЭРБ 
значительно выше у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (в 1,7 раза, ДИ 95% 1,4-
2,1), стенокардию (в 2,5 раза, ДИ 95% 2,1-
2,9) и острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (в 1,6 раза, ДИ 95% 1,2-2,1), чем 
в контрольной группе [14].

Значимой составляющей полиморбидного 
фона у пациента нередко является ожире-
ние, наличие которого, в свою очередь, при-
водит к формированию ГЭРБ. Отмечено, что 
интенсивность и частота изжоги (как днев-
ной, так и ночной) напрямую зависят от ИМТ. 
В ряде популяционных европейских иссле-
дований была продемонстрирована корре-
ляционная связь между избыточной массой 
тела и появлением симптомов ГЭРБ. В мета-
анализе девяти эпидемиологических иссле-
дований выявлена прямая зависимость меж-
ду выраженностью клинической симптомати-
ки ГЭРБ и значением ИМТ, особенно для 
ИMT >30 кг/м2 [16]. При этом в шести из них 
зафиксирована достоверная связь между 
ИМТ и развитием ЭЭ. 

Известно, что ГЭРБ проявляется широким 
спектром пищеводных (наиболее часто встре-
чаются изжога и регургитация) и внепищевод-
ных проявлений (стоматологический, отори-
ноларингологический, бронхолегочный, кар-
диологический и анемический синдромы). При 
этом с учетом достаточно часто встречающих-
ся патологий сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем у лиц с полиморбидным фоном, 
особенно у пациентов старших возрастных 
групп, особую актуальность имеют бронхоле-
гочная и кардиальная «маски» ГЭРБ [17]. Для 
бронхолегочного синдрома характерны ка-
шель, частые бронхиты, пневмония, бронхи-
альная астма (БА), легочный фиброз. ГЭРБ 
выявляется у 30-90% больных БА, утяжеляя ее 
течение. Причинами развития бронхообструк-
ции при ГЭРБ являются ваго-вагальный реф-
лекс и микроаспирация. Бронхо легочные про-
явления могут выступать единственным клини-
ческим признаком ГЭРБ и обусловливать не-
достаточную эффективность лечения БА, 
а включение в комплексную терапию анти-
рефлюксных препаратов повышает эффектив-
ность ее лечения. Наличие у пациента БА мо-
жет способствовать возникновению или обо-
стрению ГЭРБ по причине увеличения гради-
ента давления нижнего пищеварительного 
сфинктера из-за изменения легочных меха-
низмов и медикаментозного лечения (НПВП, 
кортикостероидами, теофиллинами и др.). 
Важно помнить и об анеми ческом синдроме, 
возникающем из-за хро нического кровотече-
ния из эрозий или язв пищевода (в том числе 
и на фоне применения НПВП), что особенно 

актуально для лиц старших возрастных групп 
с уже имеющимся полиморбидным фоном. 

Важно подчеркнуть, что у лиц с полимор-
бидным фоном, страдающих ГЭРБ, зачастую 
симптомы последней имеют невыраженный 
характер либо пациент сам не придает им 
значения по причине превалирования жалоб 
со стороны основного заболевания (напри-
мер, ИБС или другой патологии ЖКТ). Вместе 
с тем необходимо учитывать тот факт, что свя-
зи между выраженностью жалоб и  характе-
ром изменений слизистой пищевода, за ис-
ключением дисфагии, которая имеет средней 
силы прямую корреляционную связь с тяже-
стью рефлюкс-эзофагита, может и не быть, 
особенно у пациентов старших возрастных 
групп [18]. На это обстоятельство врачу-кли-
ницисту важно обращать пристальное внима-
ние ввиду возможного развития осложнений 
ГЭРБ, таких как пищевод Барретта и адено-
карцинома пищевода. 

Клинический случай № 2
Пациент Ф., 60 л. 2 года принимает пла-

викс и аспикард в составе двойной антитром-
боцитарной терапии, назначенной после 
операции (АКШ и протезирования аорталь-
ного клапана), выполненной по поводу аор-
тального стеноза 4 степени. 

Выполнены исследования:
1) рентгеноскопия органов грудной клетки 

и ЖКТ – в области грудной клетки несколько 
серкляжных швов, определяется кольцо ис-
кусственного аортального клапана. Отмеча-
ется недостаточность кардии с небольшой 
регургитацией контрастной массы в пищевод 
и образованием скользящей аксиальной гры-
жи пищеводного отверстия диафрагмы 
3×2 см. 

Выводы: недостаточность кардии. Сколь зя-
щая аксиальная грыжа пищеводного отвер-
стия диафрагмы 1 степени (рис. 5);

2) эндоскопическое исследование – в ан-
тральном отделе желудка геморрагические 
эрозии (рис. 6). Недостаточность розетки кар-
дии, пролапс слизистой желудка в просвет 
пищевода (рис. 7). Линейные эрозии в ниж-
ней трети пищевода (рис. 8). 

Выводы: эрозивная НПВП-индуциро ванная 
гастропатия, ЭЭ. 

Назначено лечение: нольпаза 40 мг 2 раза 
в день в течение 4 недель, улькавис 240 мг 

2 раза в день в течение 4 недель. Затем ноль-
паза 40 мг в сутки на весь период антитром-
боцитарной терапии. 

После лечения: недостаточность розетки 
кардии, пролапс слизистой желудка в просвет 
пищевода, эрозий нет.

Лечение и профилактика 
 НПВП-ассоциированных  
поражений пищевода 

Понимание механизмов повреждения 
ЖКТ при применении НПВП в последние 
годы существенно углубилось, что привело 
к разработке различных схем профилактики 
и лечения НПВП-индуцированных пора-
жений не только желудка и ДПК, но и пи-
щевода. Наиболее рациональным подходом, 
безусловно, будут считаться целенаправлен-
ная эндоскопическая диагностика и пер-
вичная профилактика НПВП-индуциро-
ванного эзофагита с учетом рассмотренных 
выше факторов риска, что в большинстве 
случаев должно уменьшить частоту побоч-
ных эффектов НПВП. Как известно, кли-
нически НПВП-индуцированные повреж-
дения пищевода проявляются симптомати-
кой ГЭРБ, что во многом определяет про-
ведение соответствующей терапии для 
купирования и профилактики данных про-
явлений, аналогичной лечению ГЭРБ. 

Кроме того, важным в лечении НПВП-
индуциро ванного эзофагита является на-
личие и учет факторов риска повреждения 
слизистой пищевода (мужской пол, пожи-
лой возраст, прием глюкокортикостероидов 
или алендроната, ГПОД) [3]. 

Исходя из сказанного, следует, что основ-
ными направлениями в лечении НПВП-
индуцированных повреждений пищевода 
являются:

•  изменение режима и характера пи-
тания;

• регламентация образа жизни;
•  изменение дозы и режима приема 

НПВП или перевод на селективный 
НПВП (нимесулид, мелоксикам, це-
лекоксиб, эторикоксиб);

•  современная фармакотерапия (инги-
биторы протонной помпы (ИПП), 
антациды, прокинетики, альгинатсо-
держащие препараты);

• хирургическое лечение.
Основным терапевтическим направле-

нием лечения ГЭРБ является использова-
ние антисекреторной терапии, «золотым 
стандартом» которой, согласно Генваль с-
кому консенсусу (1999), считаются ИПП. 
Совре менные препараты обладают высокой 
специфичностью и максимальным уровнем 

подавления базальной кислотосодержащей 
продукции. Многочисленные рекоменда-
ции и обзоры свидетельствуют о несом-
ненных, с точки зрения доказательной 
 медицины, успехах антисекреторной тера-
пии пациентов с ГЭРБ в отношении как 
 крат ко-, так и долгосрочных перспектив [2, 
4]. Тем не менее, несмотря на Генвальские 
рекомендации, в последние годы все чаще 
звучит отрицательное мнение о назначении 
антисекреторной терапии всем категориям 
пациентов с ГЭРБ [15, 17]. Результаты ле-
чения ИПП различных клинических форм 
ГЭРБ неоднозначны, что в большей мере 
относится к эндоскопически негативной 
ГЭРБ (НЭРБ) [7]. Так, стратегия эмпири-
ческой терапии ИПП ограничена наблюде-
ниями, согласно которым она не столь 
сильна в разрешении симптомов ГЭРБ, как 
в разрешении эзофагита. И действительно, 
при лечении эрозивной формы ГЭРБ (ЭРБ) 
использование ИПП в стандартных тера-
певтических или, если это необходимо, 
удвоенных дозах позволяет добиваться за-
живления эрозий и язв пищевода практи-
чески у всех пациентов в течение 4-8 не-
дель. При этом поддерживающая терапия 
в дальнейшем с ежедневным приемом стан-
дартной (или половинной) дозы ИПП обес-
печивает ремиссию более чем у 80% паци-
ентов в течение года независимо от исход-
ной тяжести эзофагита [10]. 

При назначении ИПП важно учитывать 
тот факт, что полиморбидный пациент по-
лучает одновременно несколько медицин-
ских препаратов, метаболизм которых при 
лекарственном взаимодействии может быть 
непредсказуем. Следовательно, необходимо 
использовать наиболее безопасные ИПП, 
такие как пантопразол (Нольпаза®), имею-
щий отличные от других ИПП особенности 
метаболизма [19]. Так, метаболизм панто-
празола (Нольпаза®), являющегося наибо-
лее рН-селективным ИПП, проходит без 
участия изоферментов системы цитохрома 
Р450 в печени путем конъюгации (в первую 
очередь сульфатирования), что обеспечива-
ет незначительное влияние пантопразола 
(Нольпаза®) на фармакокинетику других 
препаратов.

Иным образом обстоит ситуация с НЭРБ, 
превалирование которой в структуре ГЭРБ, 
по сравнению с ЭРБ, достигает 60-70% 
и при которой определенная часть пациен-
тов не отвечает должным образом на тера-
пию стандартными или даже удвоенными 
дозами ИПП [12]. Данное обстоятельство 
зачастую связано с отсутствием кислых реф-
люксов, наличием нормальных показателей 
закисления дистального отдела пищевода 
у значительной части пациентов с НЭРБ. 
Важно отметить, что при исследовании 
уровня кислотности в пищеводе у пациен-
тов, ответивших и не ответивших на тера-
пию ИПП, достоверных различий нет 
(p>0,05) [11]. В этих условиях попытки уси-
лить терапию путем увеличения кратности 
приема антисекреторных препаратов, под-
ключения Н2-блока торов к ИПП зачастую 
не демонстрируют положительного влия-
ния на время экспозиции кислоты в пище-
воде [14]. 

Все это требует поиска оптимальных 
подходов к ведению пациентов с НЭРБ. 
Появляются принципиально новые препа-
раты, способные комплексно воздейство-
вать на различные пути патогенеза, прежде 
всего НЭРБ, поскольку концепция об оп-
тимальности выбора ИПП для лечения ЭЭ 
на нынешнем уровне знаний и накоплен-
ного клинического опыта пересмотру пока 
не подлежит. Кроме того, учитывая патоге-
нетические механизмы формирования 
НПВП-индуцированных повреждений 
 пищевода, необходимо использование пре-
паратов, обладающих как антирефлюксны-
ми, так и цитопротективными свойствами 
(например, Улькавис).

Рис. 5. Скользящая аксиальная грыжа 
 пищеводного отверстия диафрагмы 1 степени

Рис. 7. Пролапс слизистой желудка  
в просвет пищевода

Рис. 8. Линейные эрозии нижней трети пищевода

 Рис. 6. Геморрагические эрозии  
в антральном отделе желудка ЗУ
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