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НПВП на сегодняшний день остаются основ�
ной группой препаратов для лечения многих
состояний, а также часто используются в ка�
честве анальгетиков, однако одновременно
являются одной из наиболее частых причин
возникновения побочных эффектов медика�
ментозной терапии. В Украине прием НПВП
обусловливает 46,6% всех побочных эффектов
фармакотерапии. Ежегодно растет число гос�
питализаций и смертей, связанных с приемом
НПВП, а также экономических затрат на лече�
ние НПВП�гастропатий [4, 5, 16].

В последнее десятилетие после всесторон�
него изучения влияния НПВП на изофермен�
ты циклооксигеназы были сформулированы
основные положения относительно механизма
действия противовоспалительных препаратов.
Установлено, что существуют два изофермента
циклооксигеназы (ЦОГ): ЦОГ�1 и ЦОГ�2.
ЦОГ�1 – физиологический (конститутивный)
энзим, участвующий в образовании проста�
гландинов, регулирующих физиологические
функции. ЦОГ�2 – индуцируемый энзим, ко�
торый экспрессируется в результате клеточно�
го повреждения и участвует в синтезе проста�
гландинов, регулирующих воспалительный
процесс. Ингибирование ЦОГ�1 ассоциирует�
ся с побочными эффектами, ЦОГ�2 – с проти�
вовоспалительными эффектами НПВП [6, 13,
14, 17].

По данным исследований разных авторов,
риск осложнений со стороны желудочно�
кишечного тракта (ЖКТ) при применении не�
селективных и селективных ингибиторов
ЦОГ�2 составляет 14,5 и 9,4% соответственно,
риск пептической язвы – 6,28 и 1,74% соотве�
тственно. Именно по этой причине более без�
опасными НПВП считаются селективные ин�
гибиторы ЦОГ�2 [3, 18].

На степень риска развития НПВП�гастропа�
тий также влияет ряд факторов:

• пожилой возраст (старше 60 лет);
• язвы, кровотечения из ЖКТ в анамназе;
• сопутствующая патология и ее лечение

(артериальная гипертензия – АГ, печеночная
или почечная недостаточность, сердечная не�
достаточность – СН, прием ИАПФ, диурети�
ков);

• высокая доза НПВП;
• прием 2 и более НПВП (риск возрастает

вдвое);

• длительный прием, ЦОГ�2�неселектив�
ность НПВП;

• комбинация НПВП с антикоагулянтами,
стероидами.

Наиболее распространенной превентивной
и лечебной стратегией при терапии НПВП яв�
ляется дополнительное применение ингибито�
ров протонной помпы (ИПП), которые спо�
собны устранить или резко уменьшить вторич�
ный повреждающий компонент воздействия
НПВП – следующую за ингибированием прос�
тагландинового синтеза кислотную атаку, ко�
торая является непосредственной причиной
образования и углубления эрозий и язв сли�
зистой оболочки.

Многочисленные экспериментальные и кли�
нические исследования показали: чтобы устра�
нить повреждающее действие кислотно�пепти�
ческого фактора и далее ульцерогенез, интра�
гастральный рН необходимо повысить >3. Это�
го можно добиться, только используя такие
мощные кислотоснижающие препараты, как
ИПП [7, 11].

Случай из практики
В качестве примера приводим собственное

наблюдение из практики.
Больной Ч., 44 года, поступил в терапевти�

ческое отделение 20.08.2010 г. с диагнозом
«Системный остеоартроз с поражением плече�
вых, правого локтевого и коленных суставов,
с выраженным болевым синдромом, НФС
3 ст., НПВП�гастропатия? (на фоне длитель�
ного приема диклофенака натрия)».

На момент осмотра предъявлял жалобы на
тошноту, не связанную с приемом пищи,
чувство тяжести в эпигастрии, периодически
боль в эпигастральной области ноющего ха�
рактера, боль в крупных суставах выражен�
ного характера, усиливающуюся при движе�
ниях.

Из анамнеза заболевания: считает себя боль�
ным в течение нескольких лет, когда впервые
возникла боль в суставах, однако к врачу дли�
тельно не обращался, около 6 мес самостоя�
тельно принимал диклофенак в таблетках при
боли в суставах. В связи с нарастанием боле�
вого синдрома год назад был госпитализиро�
ван в ревматологическое отделение. При об�
следовании поставлен диагноз «Системный
остеоартроз», в связи с чем больному был на�
значен диклофенак натрия в дозе 0,05 г
3 р/день (per os) в течение 4 нед, затем, по до�
стижении лечебного эффекта, – 0,025 г/сут
курсами по 7 дней (при появлении болевого
синдрома). Со слов пациента, ухудшение со�
стояния наблюдается 8 дней, когда возникли
диспепсический синдром и боль в эпигастрии,
что пациент связывает с приемом диклофена�
ка натрия. Ранее жалоб со стороны ЖКТ не
было. Пациент отмечает, что данные симпто�
мы периодически появлялись в последние
5 мес и исчезали при прекращении приема
НПВП, однако за медицинской помощью он
не обращался.

Объективно: состояние средней степени тя�
жести. Сознание ясное. Нормостенического
телосложения. При осмотре кожа и видимая

слизистая обычной окраски, тургор сохранен.
Периферические лимфатические узлы не
пальпируются. Периферических отеков нет.

При осмотре: крупные суставы обычной фор�
мы, не деформированы, кожные покровы над
суставами не изменены. При сгибании�разги�
бании плечевых, правого локтевого и колен�
ных суставов отмечается болезненность.
При аускультации над легкими дыхание вези�
кулярное. Частота дыхательных движений
16 в мин. Тоны сердца ясные, ритм правиль�
ный. АД 120/65 мм рт. ст., ЧСС 76 уд/мин. Язык
влажный, обложен у корня белым налетом.
Живот правильной формы, не вздут, симмет�
рично участвует в акте дыхания. При пальпа�
ции мягкий, умеренно болезненный в эпигаст�
рии. Печень и селезенка не пальпируются.

В результате проведенных лабораторно�
инструментальных исследований получены
следующие результаты.

Общий анализ крови: Нb 118 г/л, эритроциты
4,2×1012/л, лейкоциты 7,6×109/л, базофилы 1%,
эозинофилы 1%, палочкоядерные лейкоциты
6%, сегментоядерные лейкоциты 58%, моно�
циты 2%, лимфоциты 32%, СОЭ 23 мм/ч.

Биохимическое исследование крови: общий
белок 73 г/л, общий билирубин 14 мкмоль/л,
АЛТ 22, амилаза 8 ед.

Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС): пищевод
и кардия без особенностей. При осмотре же�
лудка: тонус сохранен, перистальтика сохра�
нена, рельеф складок не изменен, слизистая
умеренно отечна. В антральном отделе визуа�
лизируются язвенный дефект (0,5×0,7 см), оча�
ги атрофии. Привратник отечен, свободно про�
ходим. Луковица двенадцатиперстной кишки
не изменена. Заключение: НПВП�гастропатия:
язва желудка (на фоне приема НПВП – дикло�
фенака натрия). Умеренно выраженная по�
верхностная гастропатия. Пилорит.

Внутрижелудочная рН&метрия: нормацид�
ность.

Уреазный тест (при ФГДС): (++), умеренно
положительная реакция на Н. pylori.

Гистологическое исследование биоптатов,
полученных при ФГДС, проводили путем их
погружения в 10% раствор нейтрального фор�
малина на 10�12 ч с целью фиксации. Готови�
лись парафиновые срезы толщиной 3�5 мкм
с последующим окрашиванием гематоксили�
ном и эозином.

Содержание ЦОГ�2 в биоптатах оценивали
иммуногистохимическим методом по шкале от
0 до 3 баллов в соответствии с рекомендациями
G. Lazaraki и соавт. (2008). Тонкослойные пара�
финовые срезы инкубировали с первичными
антителами во влажных камерах при темпера�
туре 23�25°С в течение 30 мин. В качестве пер�
вичных антител использовали спектр антител,
который включал маркеры ЦОГ�2 (клон SP21,
Lab Vision, США).

Результаты: 3 балла (выраженная реакция)
(рис. 1).

Значительно повышенный исходный уро�
вень содержания ЦОГ�2 в биоптате у данного
больного, а также специфичность действия
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энзима именно в пораженных клетках под�
тверждают непосредственное влияние НПВП,
в частности диклофенака натрия, на развитие
патологического процесса при НПВП�гастро�
патиях.

Ультразвуковое исследование органов брюш&
ной полости: правая доля печени – 11,4 см, ле�
вая доля – 5,3 см, контуры ровные, четкие,
край закруглен, паренхима однородная, обыч�
ной эхогенности. Портальная вена – 0,8 см.
Желчный пузырь – 7,4×3,4 см, стенка не
уплотнена, не утолщена. Просвет гомогенный.
Поджелудочная железа не увеличена, контуры
ровные, четкие, структура обычной эхоген�
ности. Селезенка не увеличена, паренхима
смешанной эхогенности. Селезеночная вена –
0,6 см. Заключение: органы соответствуют воз�
растной норме.

Клинический диагноз: НПВП�гастропатия:
язва желудка с локализацией в антралъном
отделе, активная фаза, Н. рylori (+), с со�
храненной кислотообразующей функцией же�
лудка.

Системный остеоартроз с поражением пле�
чевых, правого локтевого и коленных суставов
с выраженным болевым синдромом, НФС 3 ст.

Назначена терапия:
• диета: стол №1;
• Мелоксикам 15 мг 1 р/сут (внутримышеч�

но) в течение 7 дней, затем внутрь 7,5 мг/сут
на протяжении 1 мес (учитывая стойкий боле�
вой синдром);

• хондроксид (мазь) втирать в область суста�
вов 2 р/день в течение 2 мес;

• Контролок (пантопразол) 40 мг 2 р/день
в течение 10 дней с переходом на прием 40 мг
утром на фоне приема НПВП в течение 1 мес;

• амоксициллин 1000 мг 2 р/день в течение
14 дней;

• кларитромицин 500 мг 2 р/день в течение
14 дней.

Выбор препаратов проводился с учетом раз�
ных факторов.

В связи с необходимостью приема пациен�
том анальгетика на фоне выраженного и стой�
кого болевого синдрома был назначен мело�
ксикам, поскольку данный НПВП, являясь се�
лективным ингибитором ЦОГ�2, в значитель�
но меньшей степени по сравнению с другими
НПВП вызывает побочные эффекты, особен�
но со стороны ЖКТ и почек.

Учитывая, что многие НПВП и ИПП прохо�
дят биотрансформацию в печеночной системе
цитохрома Р450, их совместное применение
может ингибировать метаболизм, сопровож�
даться ослаблением выделения препарата и по�
вышением его концентрации до нежелатель�
ного уровня, в связи с чем могут проявляться
побочные эффекты терапии. Поэтому для
уменьшения риска возможных межлекарствен�
ных взаимодействий и побочных эффектов был
выбран пантопразол (Контролок) – наиболее
безопасный ИПП, слабо реагирующий с систе�
мой цитохрома р450, с лучшим профилем пере�
носимости. При приеме данного ИПП незна�
чительные побочные эффекты наблюдаются
у 1,1% больных. В отличие от других ИПП
Контролок обладает высокой биодоступностью
(77%), в результате эффект препарата отмеча�
ется с 1�го дня применения.

Кроме того, принимая во внимание назна�
чение двух базовых при эрадикации Н. pylori
антибактериальных средств, препаратором
выбора среди ИПП также представляется пан�
топразол (Контролок), который не вступает
в конкурентные взаимоотношения с кларит�
ромицином, метаболизирующимся цитохром�
ной системой Р450.

Важным является и то, что фармакокинети�
ка пантопразола не зависит существенно от
возраста пациентов; в частности, она не меня�
ется у лиц пожилого возраста, которые чаще
всего страдают патологией костно�суставной
системы и являются основным контингентом
больных, принимающих НПВП, а следова�
тельно, имеют наибольший риск возникнове�
ния НПВП�гастропатий. В плане обеспечения
конечного клинического эффекта, особенно
при пептических язвах, все ИПП примерно
одинаковы, однако считается, что в лечении
язв желудка эффективность 4�недельного ле�
чения пантопразолом достоверно выше, чем
терапия другими ИПП [7, 11].

В течение всего времени пребывания в ста�
ционаре состояние пациента было стабиль�
ным. Болевой синдром в суставах значительно
уменьшился на 5�й день применения мело�
ксикама. Выраженность диспепсического син�
дрома уменьшилась уже на 4�й день на фоне
проводимого лечения.

В результате проведенной терапии при вы�
писке состояние больного значительно улуч�
шилось, жалоб со стороны ЖКТ не было. Со�
хранялась невыраженная боль в коленных су�
ставах, преимущественно при подъеме по
лестнице, длительной ходьбе.

В связи с этим пациенту рекомендовано огра�
ничение физических нагрузок, соблюдение дие�
ты с ограничением потребления жирной, жаре�
ной пищи, маринадов; мелоксикам 7,5 мг/сут,
пантопразол (Контролок) 40 мг утром перед
едой, хондроксид местно.

Больной был обследован через 6 нед (конт�
роль).

Общий анализ крови: Нb 123 г/л, эритроциты
4,4×1012/л, лейкоциты 5,7×109/л, базофилы 1%,
эозинофилы 0%, палочкоядерные лейкоциты
4%, сегментоядерные лейкоциты 59%, моно�
циты 3%, лимфоциты 33%, СОЭ 11 мм/ч.

ФГДС: отмечается положительная динами�
ка – постъязвенный рубец в антральном отде�
ле желудка. Умеренно выраженная поверхност�
ная гастропатия.

Уреазный тест (при ФГДС): (�), отрицатель�
ная реакция на Н. pylori.

Гистологическое исследование биоптатов, по&
лученных при проведении ФГДС: хронический
атрофический гиперпластический гастрит.
Постъязвенный рубец.

Результаты иммуногистохимического метода
определения ЦОГ�2 в биоптатах представлены
на рисунке 2.

После проведенного лечения уровень ЦОГ�2
в биоптатах слизистой желудка значительно умень�
шился, что может свидетельствовать об эффектив�
ности применения пантопразола (Контролока).
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Рис. 1. Биоптат антрального отдела желудка больного Ч., 44 лет 
(до лечения)

НПВП�гастропатия: язва желудка с локализацией в антральном отделе.
Иммуногистохимический метод с антителами ЦОГ�2 (клон SP21, LabVision,
США).

Рис. 2. Биоптат антрального отдела желудка больного Ч. 44 лет
(после лечения)

НПВП�гастропатия: язва желудка с локализацией в антральном отделе.
Иммуногистохимический метод с антителами ЦОГ�2 (клон SP21, LabVision,
США).
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