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Согласно последним данным литературы, по-
ражения средних отделов желудочно-ки-

шеч  ного тракта (ЖКТ), индуцированные прие-
мом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП-энтеропатии), встречаются 
чаще, чем НПВП-гастропатии [6, 8, 25, 27, 45]. 
Традиционно им уделяют значительно меньше 
внимания, поскольку НПВП-энтеропатии обыч-
но протекают асимптоматически, а их диагно-
стика затруднена [17, 33]. После внедрения в 
клиническую практику новых видов энтероско-
пии и видеокапсульной эндоскопии НПВП-
энтеропатии стали популярным направлением 
исследований, установивших, в частности, что 
они являются наиболее частой причиной скры-
тых гастроинтестинальных кровотечений [13]. 
До недавнего времени каких-либо перспектив-
ных препаратов для лечения НПВП-энте ро-
патий не было, поскольку точные механизмы 
НПВП-индуци ро ван ного повреждения кишеч-
ника не были ясны. Однако последние экспери-
ментальные и клинические исследования с при-
менением видеокапсульной эндоскопии позво-
лили более детально изучить данную проблему 
и выделить ряд лекарственных препаратов, пер-
спективных для профилактики и лечения 
НПВП-энтеропатий (табл. 1, 2) [21].

Как уже было сказано, пока до конца не ясно, 
каким образом НПВП повреждают средние отде-
лы ЖКТ. Хотя нет доказательств того, что желу-
дочная кислота играет патогенетическую роль в 
развитии НПВП-энтеропатий, некоторые фарма-
цевтические компании разработали новые ком-
бинированные препараты, содержащие НПВП 
(напроксен, ацетилсалициловая кислота или 
ибупрофен) и ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) (омепразол, эзомепразол, ланзопразол) 
или Н2-гистаминоблокаторы, которые в настоя-
щее время уже закончили клинические испыта-
ния и одобрены американским агентством Food 
Drug Administration (FDA) [1, 24, 33, 39, 43]. К 
сожалению, новые комбинированные препараты 
демонстрируют эффективность лишь в отноше-
нии профилактики развития НПВП-гастро па-
тий, но не НПВП-эн те ро патий. Более того, по-
является все больше данных о том, что совмест-
ное длительное применение ИПП и НПВП или 
ацетилсалициловой кислоты может способство-
вать развитию НПВП-энтеропатий, поскольку 
при этом повышается риск внутрибрюшных ин-
фекций, включая синдром избыточного бактери-
ального роста, спонтанный бактериальный пери-
тонит и псевдомембранозный колит [4, 14]. Кро-
ме того, длительный прием ИПП ухудшает тече-
ние атрофического гастрита тела желудка и мо-
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жет вызвать тонкокишечную мальабсорбцию 
некоторых витаминов, минералов и нутриентов, 
способствуя развитию остеопении, остеопороза 
и даже переломов костей [10, 35]. По последним 
данным, прием ИПП может усиливать НПВП-
инду ци ро ван ное повреждение тонкой кишки, в 
частности путем повреждения тонкокишечной 
микрофлоры [40]. Необходимо изучение потен-
циальной эффективности пребиотиков и про-
биотиков в частности представителей рода 
Lacto bacillus [40]. В отличие от ИПП, такой ан-
тагонист протонной помпы, как ревапразан, в 
исследованиях на животных не усиливал ин ме-
тацин-индуцированное тонкокишечное повреж-
дение, хотя его патофизиологические эффекты 
пока остаются неясными [23].

Одним из возможных механизмов развития 
НПВП-индуцированной энтеропатии является 
ухудшение защитных свойств слизистой оболоч-
ки кишки вследствие ингибирования циклоокси-
геназы и недостаточной выработки простаглан-
динов, оказывающих цитопротективное дей-
ствие. Подобно желудку, селективные ингибито-
ры ЦОГ-2 демонстрируют менее выраженное 
повреждающее действие на тонкую кишку, чем 
неселективные НПВП [15, 34]. В частности, 
J. L. Goldstein и соавт. показали, что 2-недельное 
применение селективного ингибитора ЦОГ-2 
(целекоксиб) оказывает достоверно меньшее по-
вреждающее действие на слизистую оболочку 
тонкой кишки по сравнению с применением не-

Таблица 1. Возможные патофизиологические механизмы НПВП-индуцированных 
повреждений тонкой кишки и их предупреждение

Причина 
повреждения

Протективные 
агенты Преимущества Недостатки

Ингибирование 
ЦОГ

Ингибиторы  
ЦОГ-2

Превенция осложнений со стороны верхних  
и средних отделов ЖКТ по сравнению  
с комбинацией неселективных НПВП и ИПП

При приеме более 3 мес 
преимущества исчезают

Снижение 
синтеза 
простагландинов

Простагландины Превентивный эффект показан в исследованиях 
с использованием видеокапсульной эндоскопии

Низкий комплаенс 
вследствие значимых 
побочных эффектов

Грамнегативные 
бактерии

Антимикробные 
средства

Роль бактерий в патогенезе  
НПВП-энтеропатий показана  
в экспериментальных работах

Отсутствуют хорошо 
спланированные 
клинические исследования

Желчь Фосфатидилхолин-
НПВП

Цитотоксическое действие НПВП  
в сочетании с желчью/желчными кислотами  
в доклинических исследованиях

Отсутствуют хорошо 
спланированные 
клинические исследования

Дисбиоз Пробиотики Положительные результаты доклинических  
и клинических исследований

Не определены оптимальные 
дозы отдельных штаммов

Таблица 2. Клинические исследования протективных агентов при НПВП-энтеропатиях 
с использованием видеокапсульной эндоскопии

Источник Протективный агент НПВП Период 
наблюдения

J. L. Goldstein и соавт. (2005) [5] Целекоксиб Напроксен 2 нед

S. Fujimori и соавт. (2009) [7] Мизопростол Диклофенак 2 нед

T. Watanabe и соавт. (2008) [42] Мизопростол Ацетилсалициловая кислота (низкие дозы) 8 нед

Y. Niwa и соавт. (2008) [31] Ребамипид Диклофенак 1 нед

S. Fujimori и соавт. (2011) [9] Ребамипид Диклофенак 2 нед

K. Mizukami и соавт. (2011) [28] Ребамипид Ацетилсалициловая кислота (низкие дозы) 4 нед

Y. Niwa и соавт. (2009) [30] Геранилгеранил-ацетат Диклофенак 1 нед

H. Endo и соавт. (2011) [3] Lactobacillus casei Ацетилсалициловая кислота + омепразол 3 мес
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селективного НПВП (напроксен) [5]. Наоборот, 
L. Maiden и соавт. не нашли достоверных разли-
чий в частоте развития НПВП-энтеропатий у 
хронических  пользователей неселективных и се-
лективных ингибиторов ЦОГ-2 [25]. Несмотря 
на то, что коксибы вызывают меньше гастроинтес-
тинальных изъязвлений и кровотечений, чем не-
селективные НПВП, они тоже могут вызвать су-
щественные побочные эффекты со стороны 
ЖКТ. Кроме того, если коксибы для предотвра-
щения неблагоприятных кардиоваскулярных со-
бытий принимают вместе с низкими дозами аце-
тилсалициловой кислоты, их более благоприят-
ные по сравнению с неселективными НПВП эф-
фекты на ЖКТ утрачиваются [16]. Именно кар-
диоваскулярная токсичность была основной 
причиной запрета и отзыва с фармакологическо-
го рынка такого высокоселективного ингибитора 
ЦОГ-2, как рофекоксиб (Vioxx). В недавнем 
большом контролированном исследовании «Це-
лекоксиб против омепразола с диклофенаком у 
пациентов с остеоартритом и ревматоидным ар-
тритом» (CONDOR) в сравнительном аспекте 
изучен риск возникновения повреждений вдоль 
всего ЖКТ [2]. У пациентов, получавших дикло-
фенак с омепразолом, чаще отмечали клиниче-
ски значимое снижение уровня гемоглобина и 
гематокрита вследствие диагностированного 
гаст роинтестинального кровотечения, чем у па-
циентов, получавших целекоксиб (5 доз и более). 
Это исследование подтвердило, что применение 
целекоксиба сопровождается менее значимым 
повреждением тонкой кишки по сравнению с 
комбинацией неселективного НПВП и ИПП, 
хотя до сих пор остается неясным, предупрежда-
ют ли селективные ингибиторы ЦОГ-2 развитие 
НПВП-энтеропатии. Для того чтобы ответить на 
этот вопрос, необходимы дальнейшие исследова-
ния в этом направлении.

Даже в тех случаях, когда синтез простагланди-
нов в слизистой оболочке кишки значительно по-
давлен, изъязвления и кровотечение возникают 
далеко не всегда. Тем не менее экзогенно приме-
няемые простагландины способны уменьшить 
НПВП-индуцированное кишечное повреждение. 
Так, Bjarnason и соавт. продемонстрировали зна-
чительное уменьшение НПВП-индуцированной 
кишечной проницаемости при применении мизо-
простола, хотя осталось неясным, приводят ли эти 
изменения к клиническому улучшению [21]. 
S.  Fujimori и соавт. в своем пилотном исследова-
нии с применением видеокапсульной эндоскопии 
показали, что лечение мизопростолом сопрово-

ждается клинико-эндоскопическим эффектом [7]. 
В этом исследовании при дополнительном приеме 
мизопростола было продемонстрировано умень-
шение частоты тонкокишечных повреждений, вы-
званных 2-недельным приемом диклофенака, у 
ранее здоровых субъектов. Т. Watanabe и соавт. 
изучали терапевтические эффекты мизопростола 
на повреждение тонкой кишки, индуцированное 
ацетилсалициловой кислотой, у пациентов с язва-
ми желудка, получавшими перорально низкие 
дозы ацетилсалициловой кислоты в таблетках с 
кишечнорастворимым покрытием и ИПП, в тече-
ние 8 нед [42]. У всех пациентов в конце лечения 
при видеокапсульной эндоскопии в тонкой кишке 
выявлены гиперемия и эрозии. Вместо ИПП всем 
пациентам был дополнительно на 8 нед назначен 
мизопростол. При проведении видеокапсульной 
эндоскопии отмечено существенное уменьшение 
тонкокишечных повреждений. Таким образом, 
мизопростол продемонстрировал способность за-
живлять повреждения тонкой кишки, индуциро-
ванные ацетилсалициловой кислотой. К сожале-
нию, применение мизопростола ограничено его 
хорошо известными побочными гастроинтести-
нальными эффектами, такими как диарея, абдо-
минальная боль, диспепсия, тошнота.

Ребамипид — цитопротективный препарат, 
индуцирующий внутриклеточную продукцию 
простагландинов, улучшающий кровоток, бло-
кирующий повышенную кишечную проницае-
мость, связывающий свободные радикалы и об-
ладающий противовоспалительными свойства-
ми [11]. Эффективность приема ребамипида 
изу чали в двух проспективных двойных слепых 
контролированных исследованиях с применени-
ем видеокапсульной эндоскопии у здоровых 
доб ровольцев [9, 31]. У пациентов, получавших 
плацебо, отмечено значительно больше НПВП-
индуцированных повреждений слизистой обо-
лочки тонкой кишки по сравнению с пациента-
ми, получавшими ребамипид. В сходном рандо-
мизированном плацебоконтролированном двой-
ном слепом перекрестном исследовании изучали 
эффекты 4-недельного приема низких доз аце-
тилсалициловой кислоты на слизистую оболоч-
ку тонкой кишки здоровых добровольцев [28]. 
Длительный прием низких доз индуцировал по-
явление повреждений слизистой оболочки тон-
кой кишки (по данным видеокапсульной эндо-
скопии), в то время как применение ребамипида 
появление таких повреждений предупреждало. 
Таким образом, ребамипид в настоящее время 
рассматривают как лекарственное средство, пер-
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спективное для предотвращения повреждений 
тонкой кишки, индуцированных ацетилсалици-
ловой кислотой. К сожалению, достоверность 
проведенных исследований пока ограничена  
небольшим количеством больных. Еще один  
цитопротективный препарат — геранилгеранил-
ацетат (известный также как тепренон) в не-
большом клиническом исследовании с примене-
нием видеокапсульной эндоскопии также проде-
монстрировал протективную эффективность в 
отношении развития диклофенак-инду ци ро ван-
ных повреждений тонкой кишки [30].

По последним данным, в патогенезе НПВП-
энтеропатий важную роль могут играть грамне-
гативные бактерии [37]. В исследованиях на экс-
периментальных животных показано, что при-
менение НПВП приводит к глубоким изменени-
ям со стороны кишечной микробиоты, сопрово-
ждающимся развитием изъязвлений тонкой 
кишки. Назначение антибиотиков широкого 
спектра действия уменьшало выраженность 
НПВП-энтеропатий, а у экспериментальных 
стерильных крыс и мышей НПВП-энтеропатии 
вообще не развивались [21]. В то же время пока-
зано, что стерильные мыши становились чув-
ствительными к НПВП-индуцированному по-
вреждению тонкой кишки после колонизации их 
кишечника Escherichia coli или Eubacterium limo-
sum, но не Lactobacillus acidophilus. Установлено, 
что НПВП способны проникать в слизистую 
оболочку кишки и активировать Toll-like-рецеп-
то ры, которые также активируются липополиса-
харидами грамнегативных бактерий [41]. Как 
известно, Toll-like-рецепторы, стимулируя вос-
палительный ответ, играют ключевую роль в по-
явлении интестинальных повреждений.

Предполагают, что потенциально эффектив-
ным препаратом для предотвращения НПВП-
индуцированных повреждений тонкой кишки, 
уменьшающим кишечную проницаемость и вос-
паление, может быть метронидазол [21].

Важную роль в патогенезе НПВП-энтеро па-
тий, предположительно, может играть желчь 
[37]. Перевязка общего желчного протока с це-
лью предупреждения энтерогепатической рецир-
куляции НПВП предупреждает развитие по-
вреждений тонкой кишки. Хотя НПВП самосто-
ятельно способны повреждать эпителиальные 
клетки кишечника, при их комбинации с желчью 
разрушение защитного липидного бислоя эпите-
лиальных клеток и другие повреждающие эф-

фекты НПВП значительно усиливаются [44]. 
Такое цитотоксическое действие НПВП в комби-
нации с желчью или синтетическими желч ными 
кислотами может быть предотвращено путем 
применения фосфатидилхолина (ФХ) [19]. Ком-
бинированный препарат ФХ-НПВП разработан 
компанией PLxPharma (Houston, TX, США) [19, 
20]. В одном исследовании на эксперименталь-
ных животных было показано, что ФХ-индо-
метацин не индуцировал тонкокишечное по-
вреждение [23]. Предполагается, что сурфактант, 
содержащий фосфолипиды, формирует на по-
верхности слизистой оболочки водоотталкиваю-
щий гидрофобный слой, препятствующий про-
никновению кислоты, желчи и других ирритан-
тов [20]. Изначальное совместное применение 
НПВП с экзогенным ФХ способно предотвра-
тить увлажнение поверхности слизистой оболоч-
ки кишки и защитить ее от повреждающих по-
бочных эффектов НПВП [20]. Расширенные ис-
следования на животных продемонстрировали, 
что ФХ-НПВП снижают риск развития гастро-
интестинальных эрозий и изъязвлений, в то вре-
мя как фармакологическая активность и биодо-
ступность самих НПВП сохраняется. В одном 
клиническом исследовании ФХ-ибу про фен про-
демонстрировал свою эффективность при остео-
артрите у пожилых больных, которые обычно 
более чувствительны к НПВП-гастро- и дуоде-
нопатиям, при этом профиль гастроинтестиналь-
ной безопасности был значительно лучше, чем 
при монотерапии ибупрофеном [18] (табл. 3).

Другой попыткой улучшить гастроинтести-
нальную толерантность НПВП является разра-
ботка новых соединений, содержащих комбина-
цию НПВП и оксида азота (NO) или сульфида 
водорода (H2S) [22, 36]. NO может оказывать 
протективные эффекты в отношении слизистой 
оболочки ЖКТ, поддерживая нарушенные в ре-
зультате приема НПВП защитные механизмы, в 
частности кровоток в слизистой оболочке, а так-
же секрецию слизи и бикарбонатов [36, 38]. Кро-
ме того, NO уменьшает нейтрофильно-эндо те-
лиаль ную адгезию, играющую важную роль в 
НПВП-индуцированном повреждении слизи-
стой оболочки. Установление протективных 
свойств NO привело к появлению нового класса 
препаратов — ЦОГ-ингибирующих донаторов 
NO (ЦОГИД NO). В исследованиях на живот-
ных ЦОГИД NO повышали уровень нитритов и 
нитратов в плазме крови, что выражалось в зна-
чительном уменьшении гастродуоденальных и 
тонкокишечных повреждений [38, 39]. В то вре-
мя как NO может оказывать как провоспали-
тельные, так и противовоспалительные эффек-
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ты, ЦОГИД NO предназначены для усиления 
противовоспалительной активности. К сожале-
нию, до настоящего времени не ясно, могут ли 
ЦОГИД NO улучшать общую гастроинтести-
нальную переносимость НПВП.

H2S является эндогенным газом-медиатором, 
который подавляет прилипание лейкоцитов к со-
судистому эндотелию и ингибирует синтез про-
воспалительных цитокинов. Установлено, что до-
наторы H2S могут повышать резистентность же-
лудочной слизистой оболочки к повреждению и 
ускорять заживление язв. Предполагают, что 
НПВП, способные модифицировать высвобож-
дение H2S, будут уменьшать их токсичность. 
H2S-высвобождающие НПВП, включая дерива-
ты напроксена, ацетилсалициловой кислоты и 
индометацина, уже синтезированы и продемон-
стрировали более высокую эффективность и бо-
лее низкую токсичность по сравнению с соответ-
ствующими базисными НПВП [36]. Пока не 
ясно, могут ли H2S-высвобождающие НПВП так-
же улучшать их переносимость и уменьшать по-
вреждающее действие на средние отделы ЖКТ.

В нескольких исследованиях изучены роль и 
эффективность пробиотиков при индометацин-
энтеропатии и энтеропатии, индуцированной 
ацетилсалициловой кислотой, in vitro и на живот-
ных моделях [3, 29]. Полученные результаты пока 
не сопоставимы. Протективные эффекты пробио-
тиков изучали в нескольких двойных слепых пе-
рекрестных плацебоконтролированных исследо-
ваниях. В одном исследовании применение 
Lactobacillus casei сопровождалось уменьшением 
тонкокишечных повреждений (по данным видео-

капсульной эндоскопии) у больных, получавших 
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты [3]. Тем 
не менее, доказательств протективной роли про-
биотиков при НПВП-энтеропатиях еще недоста-
точно. Для уточнения протективной роли пробио-
тиков необходимы хорошо спланированные ис-
следования разных их штаммов, оптимальных 
дозировок и продолжительности применения.

Таким образом, НПВП-энтеропатии являют-
ся частым осложнением терапии — до двух тре-
тей случаев НПВП-индуцированных поврежде-
ний ЖКТ и до 40 % всех тяжелых гастроинтести-
нальных осложнений НПВП-терапии. Частота 
этих осложнений возрастает на фоне уменьше-
ния числа НПВП-гастропатий. НПВП-инду ци-
ро ванные повреждения тонкой кишки редко 
приводят к таким серьезным клиническим ис-
ходам, как перфорации, кишечная обструкция и 
кровотечения. Пока неясно, каким образом мож-
но предупреждать развитие таких НПВП-ин ду-
ци рованных повреждений тонкой кишки, как 
эрозии, геморрагии или очаговая атрофия сли-
зистой оболочки. Хотя проводить профилактику 
НПВП-энтеропатий у первичных пользователей 
НПВП обычно не рекомендуется, она необходи-
ма у лиц, уже имевших клинически значимые 
НПВП-индуцированные повреждения тонкой 
кишки в анамнезе. Потенциальную эффектив-
ность при НПВП-энтеропатиях демонстрируют 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, дериваты про-
стагландинов, цитопротекторы, ФХ-НПВП и 
пробиотики. Перспективным является разработ-
ка новых комбинированных НПВП с улучшен-
ной переносимостью со стороны верхних и сред-
них отделов ЖКТ и незначительной кардиовас-
кулярной токсичностью.

Таблица 3. Новые комбинированные препараты для предупреждения НПВП-энтеропатий

Препарат Комбинация Преимущества Стадия 
исследования

ИПП
Эзомепразол + напроксен 
Эзомепразол + аспирин 
Ланзопразол + напроксен

Протективное действие при НПВП-гастропатии Одобрено FDA

Н2-гистамино-
блокаторы Фамотидин + ибупрофен Протективное действие при НПВП-гастропатии Одобрено FDA

NO NO-высвобождающий  
напроксен Улучшение кардиоваскулярной токсичности Доклинические 

исследования

H2S
H2S-высвобождающий 
напроксен Улучшение кардиоваскулярной токсичности Доклинические 

исследования

Фосфатидил-
холин

Фосфатидилхолин-ибупрофен 
Фосфатидилхолин-аспирин

Протективное действие при НПВП-энтеропатии  
в экспериментальных исследованиях

Клинические 
исследования

Диметил-
сульфоксид

Диклофенак — 
диметилсульфоксид Дермальное применение Одобрено FDA
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Сучасні підходи до лікування НПЗП-ентеропатій
Представлено сучасні підходи до лікування уражень тонкої кишки, індукованих нестероїдними проти-
запальними препаратами (НПЗП). Розглянуто нові стратегії профілактики та лікування НПЗП-енте ро-
патій, такі як застосування інгібіторів протонної помпи, інгібіторів циклооксигенази-2, простагландинів 
та їх синтетичних аналогів, цитопротекторів, антибактеріальних засобів і пробіотиків, нових комбінова-
них препаратів НПЗП з фосфатидилхоліном, оксидом азоту та сульфідом водню.
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Up-to-date approaches to the treatment  
of NSAIDs-induced enteropathy
The authors present the up-to-date approaches to the treatment of NSAIDs-induced injuries of small intestine 
are presented. Recently developed tactics for the prevention and treatment of NSAIDs-induced enteropathy have 
been considered, in particular the use of proton pump inhibitors, cyclooxygenase-2 inhibitors, prostaglandins 
and their synthetic analogues, cytoprotectors, antibacterial agents and probiotics, new combined preparations 
of NSAIDs with phosphatidalcholines, nitric oxide and hydrogen sulfide.
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