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По статистике, 30 млн людей в мире

ежедневно принимают НПВП, при этом 2�

2,5 тыс. пациентов в год умирают вслед�

ствие осложнений со стороны ЖКТ, обус�

ловленных приемом этих препаратов (Deeks

J.J., 2002). Приблизительно столько же

больных ежегодно умирают от СПИДа

(Singh G., Triadafilopoulos G., 2001). Прием

НПВП становится причиной 20% всех по�

бочных эффектов фармакотерапии в Анг�

лии, 25% – в США, 46,5% – в Украине

(Викторов А.П., 2005).

Клинические характеристики 
НПВП7гастропатий

В специализированной литературе

прочно укоренился термин «НПВП�гаст�

ропатия». У врачей он ассоциируется в

первую очередь с формированием эрозий,

язв и опасных осложнений, таких как же�

лудочно�кишечное кровотечение или пер�

форация. Поражения слизистой оболочки

желудка, как правило, возникают остро, их

появление четко связано с приемом

НПВП. Риск может быть наиболее высо�

ким сразу после начала приема НПВП, но

продолжает постоянно возрастать на про�

тяжении всей терапии. Характерны мно�

жественность гастродуоденальных эрозий

и/или язв, их локализация в антральном

отделе желудка, отсутствие воспалитель�

ного вала вокруг эрозии/язвы и гистологи�

ческих признаков гастрита, и, что особен�

но важно, бессимптомное или малосимп�

томное течение. Гастропатия может мани�

фестировать желудочным кровотечением

без предшествующих жалоб и симптомов.

Угрожающие жизни осложнения, такие

как кровотечение, перфорация или

обструкция, возникают с частотой около

1,5% в год, и им обычно не предшествуют

какие�либо гастроинтестинальные симп�

томы. Асимптомные осложнения, выявля�

емые только при эндоскопии язвы, опре�

деляются у 40% пациентов, длительно

принимающих НПВП (Ткач С.М., 2012). 

По данным некоторых авторов, наиболее

частыми нежелательными эффектами, воз�

никающими на фоне приема НПВП, явля�

ются не эрозии и язвы, а различные по ха�

рактеру и выраженности субъективные

симптомы: проявления гастроэзофагеаль�

ного рефлюкса (изжога и отрыжка), диспеп�

сия, нарушения стула и метеоризм. Истин�

ная частота НПВП�ассоциированной дис�

пепсии неизвестна, но, по мнению некото�

рых авторов, она может возникать более чем

у 40% больных, принимающих НПВП

(Jones R.H., Tait C., 1995). Сведения о прие�

ме НПВП, даже простых аналгетиков для

купирования головной боли, следует учиты�

вать в дифференциальной диагностике

функциональных расстройств ЖКТ. По�ви�

димому, роль НПВП остается во многих

случаях недооцененной, и пациенту может

быть ошибочно поставлен диагноз функци�

онального расстройства, хотя имеется чет�

кая причина наблюдаемых симптомов.

НПВП�ассоциированная диспепсия может

значительно увеличивать реальную стои�

мость терапии НПВП за счет необходимос�

ти подбора препарата по переносимости, а

также сопутствующего назначения гастро�

протекторных препаратов.

Механизмы развития и факторы риска 
Известно, что аналгетический и противо�

воспалительный эффекты НПВП обуслов�

лены ингибированием фермента циклоок�

сигеназы. Циклооксигеназа (ЦОГ) катали�

зирует синтез медиаторов воспаления –

простагландинов – из арахидоновой кисло�

ты. Поэтому подавление ЦОГ в первую оче�

редь облегчает симптомы воспаления и

боль.

Однако физиологические эффекты прос�

тагландинов этим не исчерпываются, они

имеют большое значение для регулирова�

ния функций сосудов, почек, костной тка�

ни, ЖКТ и других органов и тканей. Извест�

ны две основные изоформы ЦОГ, получив�

шие обозначения ЦОГ�1 и ЦОГ�2. Обе изо�

формы катализируют одну и ту же биохими�

ческую реакцию. Однако ЦОГ�1 обнаружи�

вается во всех тканях, и ее экспрессия не за�

висит от воспаления, а ЦОГ�2 не определя�

ется в нормальных тканях. Экспрессия

ЦОГ�2 индуцируется медиаторами воспале�

ния – липополисахаридами, интерлейки�

ном�1, фактором некроза опухоли α. Пов�

реждение слизистой оболочки ЖКТ при

приеме НПВП вызвано ингибированием

ЦОГ�1 и снижением синтеза простагланди�

нов, имеющих цитопротекторное значение.

Такие простагландины, как PGI2 и PGE2,

синтезируются эпителиоцитами желудоч�

ного эпителия с участием ЦОГ�1. Они сни�

жают секрецию соляной кислоты парие�

тальными клетками желудка, увеличивают

местный кровоток, стимулируют слизеобра�

зование и секрецию бикарбонатов, защи�

щая таким образом эпителий от повреждаю�

щих воздействий. Угнетение синтеза защит�

ных простагландинов наиболее выражено в

антральном отделе желудка, что и объясняет

преимущественную локализацию повреж�

дений слизистой оболочки при НПВП�гаст�

ропатиях.

Еще один механизм повреждения связан

с тем, что большинство НПВП по химичес�

кой структуре являются кислотами. В кис�

лой среде желудка они легко ионизируются

и проникают внутрь эпителиоцитов сли�

зистой оболочки, оказывая прямой токси�

ческий эффект. Доказано, что некоторые

НПВП напрямую могут ингибировать син�

тез муцина и секрецию бикарбонатов, а

также влияют на пролиферацию эпителио�

цитов, нарушая процесс репарации желу�

дочного эпителия (Lichtenberger L.M. еt al.,

2006).

Факторы риска развития НПВП�гастро�

патий специально изучались в исследова�

нии MUCOSA. К установленным факторам

риска относятся пожилой возраст, гастроду�

оденальные язвы, желудочно�кишечные

кровотечения или другие гастроэнтерологи�

ческие заболевания в анамнезе, инфекция

Helicobacter pylori, артериальная гипертен�

зия, сердечная, печеночная, почечная не�

достаточность, совместный с НПВП прием

антикоагулянтов, глюкокортикоидов, од�

новременный прием нескольких НПВП.

Также риск потенцируют курение и упо�

требление алкоголя.

Риск повышается пропорционально дозе

и длительности приема НПВП. Назначение

НПВП в суппозиториях, инъекциях, ки�

шечнорастворимых таблетках, а также при�

ем препаратов после еды не снижают риска. 

Подходы к профилактике 
Вопросам профилактики нежелательных

воздействий НПВП на слизистую оболочку

ЖКТ и лечению осложнений терапии по�

священо множество популяционных и кли�

нических исследований, метаанализов и ре�

комендаций различных врачебных сооб�

ществ и официальных организаций здраво�

охранения. Согласно современным пред�

ставлениям выделяют четыре направления

профилактики НПВП�гастропатий:

– индивидуальный подбор безопасного и

хорошо переносимого НПВП;

– эрадикация инфекции H. pylori при ее

обнаружении;

– применение антисекреторных препара�

тов (Н2�блокаторов, ингибиторов протон�

ной помпы (ИПП);

– применение цитопротекторных препа�

ратов.

Рассмотрим каждое из направлений бо�

лее детально.

Выбор НПВП
Закономерно, что самый высокий риск

развития гастропатий отмечается при прие�

ме НПВП с длительным периодом полувы�

ведения (в лекарственных формах с прод�

ленным высвобождением) и неселективных

в отношении ЦОГ�2 препаратов. Назначе�

ние даже низких доз ингибиторов ЦОГ�1

приводит к развитию НПВП�гастропатии.

Достоверно выше гастроинтестинальная

безопасность высокоселективных ингиби�

торов ЦОГ�2 (коксибов). Их назначение

действительно снижает риск развития гаст�

ропатий по сравнению с неселективными

НПВП, однако в масштабных исследовани�

ях показано их негативное влияние на сер�

дечно�сосудистую систему, в частности, су�

щественное повышение риска инфаркта

миокарда. В реальной практике применение

коксибов ограничено сопутствующими сер�

дечно�сосудистыми заболеваниями у паци�

ентов пожилого возраста, которые одновре�

менно являются основными потребителями

НПВП. Кроме того, практически каждый

пациент кардиолога принимает ацетилсали�

циловую кислоту (АСК). Даже в низких

(кардиологических) дозах АСК оказывает

ульцерогенное действие, а назначение еще

одного НПВП, в том числе из группы кок�

сибов, в дополнение к АСК существенно

повышает риск возникновения гастропа�

тии и кровотечения. Одновременный при�

ем АСК с коксибами нивелирует их преи�

мущество в гастроинтестинальной безопас�

ности по сравнению с неселективными

НПВП (Rostom A., 2007). Покрытые ки�

шечнорастворимой оболочкой таблетки

АСК или лекарственные формы с продлен�

ным высвобождением не показали никаких

преимуществ в снижении частоты возник�

новения гастроинтестинальных осложне�

ний (Ткач С.М., 2012). Тем не менее благо�

приятное влияние АСК на прогноз у кардио�

логических больных при ценовой доступ�

ности не дает возможности отказаться от ее

повсеместного применения. 

Таким образом, универсальных правил

выбора НПВП по критерию гастроинтести�

нальной безопасности не существует. Этот

выбор в каждом конкретном случае следует

делать на основании анализа индивидуаль�

ных факторов риска.

Эрадикация инфекции H. pylori
В Маастрихтском консенсусе 4 (2010),

который отражает современные подходы к

диагностике и лечению инфекции H. pylori,

указано, что H. pylori является практически

единственным модифицируемым фактором

риска, устранение которого существенно

снижает вероятность возникновения

НПВП�гастропатий. Поэтому ко всем

больным, у которых планируется длитель�

ный прием неселективных НПВП, кокси�

бов или АСК, рекомендуется применять

стратегию test & treat, то есть диагностиро�

вать инфекцию H. pylori и проводить эра�

дикацию при ее выявлении (достоверность

доказательств А, класс рекомендации 1b).

Антисекреторная терапия
Наиболее оправданной и распространен�

ной превентивной стратегией в отношении

НПВП�гастропатий в настоящее время яв�

ляется назначение ИПП. Кислотосупрес�

сивная терапия устраняет или резко умень�

шает вторичный повреждающий компонент

действия НПВП – следующую за ингибиро�

ванием простагландинового синтеза кис�

лотную атаку, которая является непосред�

ственной причиной образования и углубле�

ния эрозий и язв слизистой оболочки. Мно�

гочисленные экспериментальные и клини�

ческие исследования показали, что для уст�

ранения кислотно�пептического фактора

ульцерогенеза необходимо повысить интра�

гастральный рН выше 4 и поддерживать это

значение на протяжении всего периода при�

ема НПВП. Этого можно добиться, только

используя такие мощные кислотоснижаю�

щие препараты, какими являются ИПП.

Эффективность, безопасность и экономи�

ческая целесообразность применения ИПП

для профилактики и лечения НПВП�гаст�

ропатий, а также НПВП�ассоциированной

диспепсии обоснованы результатами рандо�

мизированных контролируемых клиничес�

ких исследований (Ткач С.М., 2012).

Гастропротекторы
Некоторые авторы рекомендуют в качест�

ве эффективной гастропротекции на фоне

приема НПВП назначать блокаторы Н2�гис�

таминовых рецепторов, в частности фамоти�

дин. И хотя по выраженности и длительнос�

ти кислотосупрессивного действия Н2�бло�

каторы уступают ИПП, есть данные о том,

что они проявляют цитопротекторный эф�

фект в отношении слизистой оболочки же�

лудка посредством других механизмов: уве�

личивают продукцию желудочной слизи,

повышают синтез простагландинов, осуще�

ствляют контроль базальной и стимулиро�

ванной секреции пепсина, улучшают мик�

роциркуляцию в слизистой оболочке (Жу�

равлева Л.В., Лопина Н.А., 2011). В отноше�

нии способности фамотидина предотвра�

щать язвообразование на фоне приема АСК

и других НПВП также накоплена достаточ�

но убедительная доказательная база (иссле�

дования FAMOUS, FORCE и др.).

Специально для уменьшения поврежда�

ющего влияния НПВП на слизистую обо�

лочку ЖКТ разрабатывались синтетические

аналоги простагландина Е1. В некоторых

странах применяется один из препаратов

данной группы – мизопростол. Этот препа�

рат компенсирует уже развившийся дефи�

цит эндогенных простагландинов, однако

вызывает плохо переносимые побочные эф�

фекты, которые ограничивают его примене�

ние. Ребамипид – препарат, повышающий

уровни PGЕ2 и PGI2 в слизистой оболочке

желудка, в исследовании FORCE с эндоско�

пическим контролем заживления НПВП�

индуцированных эрозий и язв уступал по

эффективности гастропротекции Н2�блока�

тору фамотидину. В Украине аналоги прос�

тагландина не зарегистрированы.

Некоторые растительные флавоноиды

(кверцетин) обладают выраженной антиокси�

дантной активностью, капилляро� и мембра�

ностабилизирующими свойствами, что ука�

зывает на их гастропротекторный потенциал

при одновременном назначении с НПВП.

Таким образом, проблема гастроинтести$
нальной токсичности НПВП до сих пор не
имеет универсального решения, удовлетворя$
ющего требованиям терапевтов, кардиологов,
ревматологов, гастроэнтерологов и их пациен$
тов. Рассмотренные направления профилак$
тики НПВП$гастропатий с тем или иным ус$
пехом применяются на практике, однако чис$
ло госпитализаций и смертельных случаев,
связанных с приемом НПВП, а также эконо$
мические затраты на лечение НПВП$гастро$
патий растут c каждым годом.

Подготовил Дмитрий Молчанов

Нестероидные противовоспалительные препараты
и желудок: старая проблема без новых решений 

Актуальность проблемы безопасности нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) растет с каждым
годом. НПВП широко применяются для лечения разнообразных болевых синдромов в терапевтической,
неврологической, ревматологической практике, а также в качестве антиагрегантов в кардиологии. Многие
препараты класса НПВП можно приобрести без рецепта, а самолечение этими средствами стало привычным
явлением. Однако высокая востребованность НПВП часто оборачивается побочными эффектами, среди которых
на первом месте по частоте и тяжести последствий стоит повреждающее действие на слизистую оболочку
желудочно?кишечного тракта (ЖКТ).
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