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Спектр хвороб, для лікування яких застосовують
нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП),

надзвичайно широкий. Серед них слід зазначити
ревматоїдний артрит, анкілозувальний спондилоар#
трит, подагру та інші ревматичні хвороби, а також
біль різної локалізації та ґенезу: невралгію, міальгію,
головний та зубний біль. Щороку в усьому світі НПЗП
використовують понад 300 млн людей, причому ли#
ше 100 млн пацієнтів їх призначає лікар [24, 50].

Найбільшу групу споживачів НПЗП становлять хворі
на ревматоїдний артрит (РА) та остеоартроз (ОА) [2,
47, 54]. НПЗП#гастропатії діагностують приблизно у
70% хворих, які систематично вживають ці засоби [55].

РА та ОА — поширені ревматичні хвороби. В Україні
від РА потерпає 0,4—1,0%, на ОА — 10—12% дорос#
лого населення [5]. Основою терапії РА та ОА є засто#
сування базисних ліків тривалої дії у поєднанні з
НПЗП [1, 15, 22, 53, 78]. Доведено, що НПЗП вплива#
ють на збалансовану систему захисту слизової обо#
лонки гастродуоденальної зони (ГДЗ): порушують
слизисто#гідрокарбонатний бар’єр, пригнічують ак#
тивність простагландинів, порушують кровоплин та
регенерацію слизової оболонки [5, 32]. На особливу
увагу заслуговує імунна система, що регулює проце#
си проліферації/регенерації епітелію та протимікроб#
ну резистентність [5]. Ця ланка патогенезу за ура#
ження стравоходу у пацієнтів ревматологічного про#
філю не вивчена й потребує подальшого дослідження.

Застосування НПЗП у 30—40% хворих призводить
до запальних, а у 10—20% — ерозивно#виразкових
процесів у слизовій оболонці ГДЗ [12]. Патогенез гас#
троентерологічних виявів побічної дії НПЗП не з’ясо#
ваний, хоча й інтенсивно вивчається [35, 62, 71, 93].

Домінуючими поглядами на виникнення патологіч#
них змін у слизовій оболонці ГДЗ є блокування НПЗП
циклооксигеназ 1 і 2 (ЦОГ#1 і ЦОГ#2), що сприяє пору#
шенню продукції простагландинів та посиленню син#
тезу прозапальних субстанцій [4, 71]. ЦОГ#2 і проста#
гландин Е2 відіграють значну роль у патогенезі хроніч#
ного кислого гастроезофагеального рефлюксу (ГЕР) і,
можливо, — в базальній гіперплазії та персистенції за#
палення в клітині [62]. ЦОГ#2 впливає також на розви#
ток кардіо#васкулярної патології [72]. За даними
M. Yamato і співавторів, простагландин Е2 має подвій#
ний ефект на слизову оболонку стравоходу: низький
рівень — протективний, високий — травмівний [93].
Результати досліджень Л.Б. Лазебника та співавторів
доводять, що на ризик виникнення гастропатій у разі
прийому НПЗП впливає активність синтезу проста#

гландинів Е2 і F2α до початку лікування. У хворих з
низьким рівнем простагландину Е2 вищий ризик ви#
никнення ерозивно#виразкових уражень слизової обо#
лонки верхніх відділів травного каналу (ТК) [29].

У функціонуванні ТК велика роль належить азоту
оксиду: він блокує проліферацію гладеньком’язових
клітин, пригнічує моторику ТК, регулює утворення
слизу і лімфоплин у кишці, печінці, відіграє цитопро#
тективну роль [18, 19, 39]. Азоту оксид має захисну
дію, на противагу дії НПЗП. Тому препарати, які
сприяють синтезу азоту оксиду, можна застосовува#
ти для лікування і профілактики НПЗП#гастропатій.
Фізіологічні концентрації азоту оксиду є головними
ефекторними чинниками, що забезпечують функціо#
нальну цілість слизової оболонки стравоходу, мікро#
циркуляцію і трофіку стравоходу в межах норми [16,
17]. Навпаки, за гастроезофагеальної рефлюксної
хвороби (ГЕРХ) гіперпродукція азоту оксиду в нижній
третині стравоходу сприяє додатковій релаксації гла#
деньких м’язів стравохідно#шлункового переходу і
погіршує перебіг ГЕРХ [39].

Механізми порушень імунологічного статусу й
окисно#відновних процесів та вираженості патологіч#
них змін слизової оболонки стравоходу у хворих на
РА та ОА вивчені недостатньо.

Патологічні зміни ГДЗ, які виявляють у пацієнтів з
ревматичними хворобами (РЗ), належать до трьох
основних груп, причому диференціювати діагноз до#
сить складно, адже такий розподіл є значною мірою
умовний. До першої групи належать ураження, роз#
виток яких патогенетично пов’язаний із самим РЗ; до
другої зміни, які є супутньою патологією ГДЗ, загос#
трення якої можливе як під впливом активізації рев#
матичного процесу, так і на тлі його лікування; до
третьої — ятрогенії й ускладнення, зумовлені прийо#
мом НПЗП, а також глюкокортикостероїдів [37]. Од#
нак не зрозуміло, що впливає на тонус кардіального
сфінктера стравоходу і виникнення ГЕРХ. Ревматичне
захворювання чи прийом медикаментів (стероїдні та
НПЗП, імуномодулятори) з його приводу.

За даними Н.В. Климанської та співавторів, глюко#
кортикостероїди в терапевтичних дозах значно мен#
ше травмують слизову оболонку ГДЗ, ніж НПЗП; по#
єднане застосування НПЗП і глюкокортикостероїдів
не збільшують ризику розвитку ураження ТК [26].

ГЕРХ — одна з найактуальніших проблем внутріш#
ньої медицини і гастроентерології зокрема [3, 8, 10].
Частота її в останніх 10—15 років неухильно зростає
[40, 41, 45]. Діагностика ГЕРХ досить складна через
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брак «золотого стандарту» розпізнавання хвороби.
Також відомо, що у 70% хворих на ГЕРХ немає ен#
доскопічних її ознак [7, 34].

Найчастішими небажаними ефектами з боку вер#
хніх відділів ТК у хворих, що приймають НПЗП, є різні
суб’єктивні неприємні відчуття: вияви ГЕР (печія і від#
рижка), диспепсія, метеоризм [32, 38]. Дані літерату#
ри дають підстави вважати НПЗП (у тому числі низькі
дози аспірину) незалежними чинниками розвитку цих
симптомів [24]. У пацієнтів, які вживали низькі дози
аспірину, був вищий рівень стравохідних ушкоджень
порівняно з пацієнтами, що приймали прості аналге#
тики і були інфіковані Helicobacter pylori [85]. Ризик
кровотечі з верхніх відділів ТК підвищується за три#
валого приймання НПЗП або регулярного приймання
аспірину [49, 70].

Такі клінічні вияви ГЕР, як печія, відрижка, дисфагія,
досить поширені у пацієнтів, що приймають НПЗП,
особливо у хворих похилого віку. Ці симптоми спри#
чинюють неспокій, тому хворі потребують спеціаль#
ного лікування, що значно збільшує реальну вартість
терапії основної хвороби [24, 48].

Питання про участь НПЗП у розвитку ГЕР відкрите. І
хоча деякі автори вважають прийом НПЗП чинником
ризику ГЕР (принаймні у літніх хворих) [23], доказів
про їхній вплив на тонус нижнього стравохідного сфін#
ктеру і кліренс стравоходу немає. Одні вчені заперечу#
ють вплив НПЗП на підвищення ризику ГЕРХ [74], ін#
ші — вказують, що НПЗП токсично впливають на ТК
[60, 86], будучи чинником ризику ГЕРХ [58, 63]. Систе#
матичний прийом НПЗП знижує тонус нижнього стра#
вохідного сфінктера і стравохідний рН, що призводить
до виникнення ГЕРХ [81]. Тривалий прийом НПЗП зу#
мовлює зміни слизової оболонки стравоходу, а періо#
дичний — не дає такого ефекту [84]. За повідомлення#
ми американських дослідників, тривалий прийом
НПЗП зумовлює порушення структури слизової обо#
лонки стравоходу і виникнення ГЕРХ [80]. За іншими
спостереженнями, прийом НПЗП протягом 3 міс асо#
ціюється з наростанням симптомів рефлюкс#езофагіту
[75]. Ретроспективний аналіз у Австралії довів, що із
застосуванням НПЗП, знищенням гелікобактерної ін#
фекції відбувається редукція пептичної виразки, але
збільшується ризик рефлюкс#езофагіту [92]. Так, дос#
лідження, проведене на здорових добровольцях, зас#
відчило брак різниці між впливом плацебо і напроксе#
ну (1000 мг/добу) за 7#добового спостереження на
виникнення ГЕР і порушення антирефлюксних меха#
нізмів стравоходу [77]. Водночас певні негативні
ефекти НПЗП здатні посилювати шлункову секрецію,
що може бути пов’язане зі зменшенням синтезу прос#
тагландинів слизовою оболонкою, які регулюють про#
дукцію соляної кислоти і пепсину. Так, під час добово#
го моніторування рН у хворих з ревматичними недуга#
ми значне зниження рН спостерігали на тлі прийому
індометацину [32]. НПЗП здатні також знижувати ви#
роблення гідрокарбонатів і змінювати властивості по#
верхневого слизу, знижуючи таким чином захисний
потенціал слизової оболонки.

НПЗП мають певний вплив на моторику ТК, що зу#
мовлює застій вмісту шлунка і тим самим провокую#
чи рефлюкс [32, 68]. У дослідженні В. Avidan та спі#
вавторів доведено, що 21% хворих ревматологічного
профілю хворіють на ерозивну форму езофагіту на

тлі систематичного прийому НПЗП. При цьому поява
езофагіту не залежала від наявності в анамнезі еро#
зивно#виразкових уражень ГДЗ. За результатами
цього дослідження, такі чинники, як молодий вік, а
також грижа стравохідного отвору діафрагми значно
підвищували ризик розвитку езофагіту [57]. S. Kim та
співавтори повідомляють, що систематичний прийом
НПЗП є чинником ризику ерозивних уражень та
стриктур стравоходу [66]. Мало того, за ГЕР НПЗП
можуть спричинювати розвиток ерозій і виразок сли#
зової оболонки стравоходу та підвищувати ризик
стравохідної кровотечі [79].

За деякими літературними даними, щоденний при#
йом НПЗП може запобігати розвитку стравоходу
Барретта та негативно корелює з розвитком раку
стравоходу [73, 87, 88]. В інших джерелах ідеться
про те, що НПЗП є чинником ризику розвитку адено#
карциноми стравоходу [56].

В Україні питання наявності ГЕРХ у пацієнтів ревма#
тологічного профілю та клінічний перебіг такого поєд#
нання недостатньо вивчені [36]. Поширення уражень
стравоходу у хворих, що тривалий час приймають
НПЗП, стероїдні препарати та імуномодулятори у разі
ревматичних захворювань, не досліджене.

За деякими літературними даними, тривалість
НПЗП#терапії не впливає на ймовірність виникнення
гастродуоденальних уражень [37]. Водночас, у низці
робіт доведено найвищу частоту ерозій і виразок у пер#
ші 30 діб прийому препаратів і деяке зниження гастро#
токсичності НПЗП з 4#го місяця їх застосування [91].

У більшості досліджень встановлено слабку коре#
ляцію між наявністю (виразністю) НПЗП#асоційо#
ваних диспепсій та ендоскопічними даними. Тільки в
19—20% випадків ерозивно#виразкові ураження ви#
являються клінічними симптомами [76].

Нині немає досліджень, результати яких підтвер#
джують підвищення ризику розвитку НПЗП#асоційо#
ваного виразкотворення, пов’язаного з курінням і
вживанням алкоголю [50].

На тлі прийому НПЗП може уразитися будь#який від#
діл ТК: від нижньої третини стравоходу (ГЕР) до дис#
тальних відділів товстої кишки. Частота уражень НПЗП
слизової оболонки ГДЗ зростає з віком та залежить
від статі й інфікованості H. pylori [14, 42].

Ендоскопічні, епідеміологічні і клінічні дослідження
виявили суперечливі дані про взаємодію НПЗП та
H. pylori. Під час одних досліджень встановлено під#
вищення ризику ураження ТК, а результати інших
досліджень свідчать про зниження ризику в людей,
інфікованих H. pylori, які приймають НПЗП, порівняно
з неінфікованими [50]. Автори окремих праць [30]
зазначають специфічні морфологічні риси H. pylori#
та НПЗП#індукованих уражень слизової оболонки ТК.
Водночас більшість дослідників вважають неможли#
вим на сучасному етапі чітко диференціювати ура#
ження, спричинені мікроорганізмом і застосуванням
медикаментів [25, 30]. Більшість дослідників зверта#
ють увагу на наявність хронічного активного гастриту
в переважної частини хворих, які приймають НПЗП,
зокрема й у пацієнтів з артритами, водночас як реак#
тивний, тобто тільки НПЗП#індукований гастрит, опи#
саний лише в окремих випадках.

Дискутується можливість сумації ерозивно#виразко#
вих впливів на слизову оболонку ГДЗ як НПЗП, так і
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H. pylori [11]. За літературними даними, ерадикація
H. pylori у хворих з гастропатіями, зумовленими
НПЗП, не тільки має клінічного ефекту, а й погіршує
результати лікування і якість життя [25, 43]. H. pylori —
чинник ризику виникнення виразок ТК навіть без зас#
тосування НПЗП, але останні можуть підвищувати ри#
зик розвитку H. pylori#асоційованих виразок [27]. Тяж#
кість РА, переважання гастродуоденальних ушкод#
жень, наявність рефлюкс#езофагіту не залежать від
H. pylori [64]. За H. pylori#негативних кровотечах ТК
НПЗП є найважливішим чинником ризику. Якщо хворі
інфіковані, то інфекція у 100% випадків є ризиком кро#
вотечі [61]. На думку інших дослідників, НПЗП збіль#
шують ризик пептичної виразки і в H. pylori#негатив#
них, і в H. pylori#позитивних пацієнтів [89].

В останні роки активно вивчають роль гелікобактер#
ної інфекції як чинника ризику розвитку уражень сли#
зової оболонки ГДЗ у хворих на РА та ОА [4, 5]. Вважа#
ють, що як НПЗП, так і H. pylori спричинюють лише за#
пальну реакцію, а ушкодження клітин ТК є вторинним і
пов’язане з активізацією імунної системи [4].

В Україні, де більшість населення інфіковано гелі#
кобактерною інфекцією, а підходи до лікування і про#
філактики НПЗП#індукованих уражень ГДЗ не систе#
матизовані, вивчення ефективності ерадикаційної те#
рапії за згаданої патології особливо актуальні.

За даними літератури, для лікування уражень ГДЗ,
що виникають за тривалого застосування НПЗП, ви#
користовують різні терапевтичні підходи. Корейські
вчені пропонують використовувати разом з омепра#
золом антиоксидативний цитопротектор — екстракт

полину азійського [65]. В Японії за тривалого прийо#
му НПЗП рекомендують приймати в звичайних дозах
блокатори Н2#гістамінових рецепторів [69]. Комплек#
сна терапія з гастерингелем та мотиліумом забезпе#
чує позитивний клінічний ефект у хворих з первинни#
ми та вторинними гастродуоденопатіями [33]. Одно#
часне використання пантопразолу і мізопростолу за#
побігає НПЗП#індукованим гастропатіям і появі симп#
томів у пацієнтів ревматологічного профілю [83]. Є
дані, що за ГЕРХ і НПЗП#асоційованих гастропатіях
ефективний омепразол [67]. За літературними дани#
ми, інгібітори протонної помпи усувають зміни слизо#
вої оболонки стравоходу на клітинному рівні [82].

Нині розроблено рекомендації з профілактики та лі#
кування НПЗП#асоційованої патології ГДЗ [24]. Однак
серйозною проблемою, що перешкоджає проведенню
заходів з лікування та профілактики уражень стравохо#
ду за ревматичних хвороб, є брак в Україні даних про
частоту, характер і тяжкість перебігу такого поєднання.

Наведений аналіз літературних повідомлень дає
змогу зробити такі висновки:

1) в Україні немає даних про частоту, характер і тяж#
кість ураження стравоходу за ревматичних хвороб;

2) досі не вивчено суть змін стравоходу за ревма#
тологічної патології;

3) в Україні питання про наявність ГЕРХ у пацієнтів
ревматологічного профілю та клінічний перебіг тако#
го поєднання не вивчено;

4) ефективність ерадикаційної терапії для лікуван#
ня і профілактики НПЗП#індукованих уражень ГДЗ не
досліджена.
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НЕСТЕРОИДНЫЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ПРЕПАРАТЫ КАК ФАКТОР РИСКА
ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПАТОЛОГИИ ПИЩЕВОДА
Н.А. Бычков
Освещена актуальность проблемы сочетания патологии пищевода с длительным приемом нестероидных
противовоспалительных препаратов. Представлены современные данные относительно механизмов возник#
новения такого сочетания, взаимосвязи с Helicobacter pylori. Приведены проблемы диагностики и лечения
патологии пищевода у больных ревматического профиля в Украине.

THE NON3STEROIDAL ANTI3INFLAMMATORY DRUGS 
AS RISK FACTOR OF THE ONSET OF ESOPHAGUS PATHOLOGY
M.A. Bychkov
The topical problem of the association of esophageal pathology with the long#term administration of non#steroidal
anti#inflammatory drugs has been elucidated. The modern data have been presented regarding mechanisms of the
onset of such association and their relationship with Helicobacter pylori. The problems with diagnostic and treat#
ment of esophageal pathology in patients with rheumatoid arthritis have been stated.


