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Нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) — наиболее часто назнача-

емые лекарственные средства в мире для лече-
ния боли, воспаления и лихорадки [18]. Систе-
матически НПВП принимают больные ревмато-
идным артритом, остеоартрозом, системными 
заболеваниями соединительной ткани. Эту 
группу препаратов часто назначают при артри-
тах разной этиологии, остеохондрозе позвоноч-
ника, невритах, невралгиях, как симптоматиче-
ские средства для купирования боли и воспале-
ния при широком круге заболеваний. В послед-
ние годы показания для приема НПВП расши-
рились за счет пациентов, которые нуждаются в 
антитромбоцитарной терапии при ишемической 
болезни сердца и мозга для профилактики тром-
бозов и тромбоэмболий.

По данным статистики, ежегодно в мире 
НПВП принимают более 300 млн лиц, что со-
ставляет примерно 5 — 7 % населения земного 
шара [19]. Однако эти цифры не отражают реаль-
ной картины, поскольку 2/3 больных принимают 
НПВП без рецепта и нигде не учитываются.

Широкое применение в клинической практи-
ке НПВП обусловлено тенденцией к старению 
населения и, как следствие, увеличению количе-
ства больных с хроническими заболеваниями, из 
которых наиболее распространенными являют-
ся заболевания сердечно-сосудистой системы, 
опорно-двигательного аппарата, требующие 
длительной, иногда — пожизненной терапии 
препаратами группы НПВП, часто — сочетания 
нескольких лекарственных средств данной груп-
пы. В настоящее время расширяются показания 
для проведения антитромбоцитарной терапии, 
увеличиваются сроки лечения препаратами дан-
ной группы, поэтому в ближайшее время следу-
ет ожидать увеличения количества больных, ко-
торым показана длительная терапия НПВП, со-
ответственно, увеличится количество лиц, у ко-
торых будут возникать побочные эффекты. Они 
будут нуждаться в профилактических меропри-
ятиях и лечении данных осложнений [15].

НПВП — мощные средства, обладающие обез-
боливающим, жаропонижающим и противовос-
палительными эффектами, а также рядом небла-
гоприятных побочных эффектов, важное место 
среди которых занимает НПВП-гастропатия. В 
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большом метаанализе общий относительный 
риск осложнений у пациентов, принимающих 
НПВП, составил приблизительно 2,4 [3].

Опасное проявление НПВП-гастропатии — 
образование эрозий и язв на слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и, как 
следствие, — развитие острых желудочно-ки-
шечных кровотечений. Последние являются 
причиной 400 тыс. госпитализаций в год, при 
этом смертность от кровотечений, вызванных 
приемом НПВП, составляет 5 — 10 % [13]. По-
вторное кровотечение — важный фактор, влияю-
щий на прогноз пациента, поэтому повторное 
кровотечение непосредственно связано с увели-
чением смертности [11]. В последнее время от-
мечено снижение заболеваемости язвенной бо-
лезнью, ассоциированной с Нelicobacter pylori 
(H. pylori), и увеличение количества поврежде-
ний слизистой оболочки ЖКТ, вызванных при-
емом НПВП [23].

Случай осложнения от приема НПВП в виде 
острого желудочно-кишечного кровотечения 
впервые описан в 1938 г. С того времени повреж-
дения слизистой оболочки ЖКТ, индуцирован-
ные НПВП, хорошо изучены. Разработаны огра-
ничения к применению препаратов данной груп-
пы [21]. Однако даже соблюдение четких реко-
мендаций приема НПВП не всегда гарантирует 
отсутствие побочных реакций, которые остают-
ся основной клинической проблемой современ-
ной медицины [16].

Предпосылки для возникновения побочных 
реакций при приеме НПВП многообразны. 
Можно выделить несколько групп факторов, 
которые повышают риск развития побочных 
эффектов при приеме НПВП. Одна из них — ко-
марбидность. Основная группа пациентов, кото-
рые нуждаются в лечение НПВП, — это пациен-
ты пожилого возраста с хроническими заболева-
ниями. Чаще всего они страдают сразу от не-
скольких болезней. В результате некоторых па-
тологических состояний (недостаточность кро-
вообращения, ожирение и сахарный диабет) на-
рушается микроциркуляция и повышается риск 
развития побочных эффектов НПВП [4]. Еще 
одним отягощающим фактором приема НПВП 
является полипрагмазия. Пациенты с сочетан-
ной патологией часто принимают несколько 
препаратов, которые также могут влиять на вос-
приимчивость к НПВП, индуцируют поврежде-
ние слизистой оболочки и желудочно-кишечное 
кровотечение.

Механизмы повреждения слизистой оболоч-
ки ЖКТ изучены достаточно хорошо. Фармако-
логические эффекты НПВП реализуются путем 

ингибирования активности циклооксигеназы 
(ЦОГ), в результате чего нарушается образова-
ние простагландина и тромбоксана. Существу-
ют две изоформы ЦОГ — ЦОГ-1 и ЦОГ-2, суще-
ствование которых предположили еще в 1972 г. 
[6]. Данные изоформы имеют разные функции. 
Экспрессия ЦОГ-1 обеспечивает нормальную 
физиологическую защиту слизистой оболочки 
желудка. Она отвечает за синтез простагланди-
нов, который защищает слизистую оболочку 
желудка от секретируемой кислоты, сохраняет в 
ней кровоток и участвует в секреции бикарбона-
тов [24]. Развитие НПВП-индуцированной 
гаст ропатии обусловлено в основном блокадой 
выработки ЦОГ-1. Большинство НПВП инги-
бируют активность ЦОГ в конкурентной форме, 
тогда как ацетилсалициловая кислота является 
необратимым ингибитором фермента. Способ-
ность ацетилсалициловой кислоты необратимо 
ингибировать синтез тромбоксана тромбоцита-
ми и блокировать способность тромбоцитов 
синтезировать ЦОГ лежит в основе антитромбо-
цитарного эффекта низких доз ацетилсалици-
ловой кислоты. Однако совместное применение 
НПВП и ацетилсалициловой кислоты повыша-
ют риск развития гастропатий и желудочно-ки-
шечных кровотечений.

Простагландины в ЖКТ являются важными 
медиаторами защиты слизистой оболочки же-
лудка. Ингибирование их синтеза значительно 
повышает чувствительность тканей ЖКТ к по-
вреждениям, вызванным просветными раздра-
жителами, в частности соляной кислотой желу-
дочного сока и желчью. Подавление синтеза про-
стагландинов — ключевой момент в реализации 
повреждающего действия на слизистую оболоч-
ку желудка НПВП. Способность разных НПВС 
вызывать повреждения слизистой оболочки же-
лудка хорошо коррелирует с их возможностью 
ингибировать синтез простагландинов. НПВП 
также могут оказывать прямое цитотоксическое 
действие на слизистую оболочку желудка и вы-
зывать ее повреждение. Некоторые исследова-
ния показали, что прямая цитотоксичность не 
зависит от ингибирования активности ЦОГ. 
Местное повреждение такого рода наблюдается 
в случае приема «кислотных» НПВП, например, 
ацетилсалициловой кислоты [5]. В результате 
нарушается эпителиальный барьер, слизистая 
оболочка желудка теряет способность противо-
стоять агрессивным свойствам соляной кисло-
ты. Кроме того, НПВП способны вызывать нек-
роз и апоптоз непосредственно в клетках слизи-
стой оболочки желудка, что также приводит к 
повреждению слизистой оболочки и образова-
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нию эрозий и язв. Ингибирование синтеза про-
стагландинов обусловливает одновременно ак-
тивацию липоксигеназы и увеличение синтеза 
лейкотриенов, которые вызывают воспаление и 
ишемию в ткани ЖКТ, что приводит к поврежде-
нию слизистой оболочки желудка и кишечника 
[20]. Наряду с этим усиливается продукция про-
воспалительных медиаторов, таких как фактор 
некроза опухолей, ухудшается желудочный кро-
воток, что также является дополнительным фак-
тором повреждения слизистой оболочки.

Уменьшение повреждения слизистой оболоч-
ки желудка при кислотосупрессии предполагает 
ключевую роль кислоты в патогенезе развития 
НПВП-гастропатии. Когда защита слизистых 
оболочек ослаблена из-за подавления синтеза 
простагландинов, слизистая оболочка теряет 
способность противостоять разрушающему воз-
действию кислоты. При рН менее 4 резко снижа-
ется способность тромбоцитов к агрегации, что 
увеличивает риск кровотечения. Роль кислоты в 
развитии повреждений, индуцированных прие-
мом НПВП, четко продемонстрирована во мно-
гих клинических исследованиях [20].

Широкое применение НПВП и вызываемые 
их приемом серьезные осложнения требуют це-
ленаправленного персонифицированного под-
хода к терапии и профилактике, чтобы миними-
зировать возможные побочные эффекты и сде-
лать терапию более безопасной.

Достигнуты определенные успехи в лечении и 
профилактике НПВП-индуцированных повреж-
дений желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Исходя из патогенеза НПВП-гастропатии, в на-
стоящее время наиболее эффективной считается 
стратегия комбинированной терапии НПВП и 
блокаторами желудочной секреции [12].

Антагонисты Н2-гистаминовых рецепторов 
были первыми препаратами, которые использо-
вали для профилактики и лечения НПВП-
индуцированной гастропатии. Они хорошо ку-
пировали клинические симптомы, способство-
вали эпителизации эрозивных повреждений и 
язв, однако были малоэффективными в случае 
желудочного кровотечения [11]. В исследова-
нии, проведенном в 2010 г., в котором сравнива-
ли эффект ИПП и блокатора H2-гистаминовых 
рецепторов для профилактики осложнений 
НПВП, установлена высокая эффективность 
ИПП [14]. Авторы сравнили эффективность 
пантопразола в дозе 20 мг и высокой дозы фамо-
тидина (80 мг) у пациентов, которые находились 
на антитромбоцитарной терапии низкими доза-
ми ацетилсалициловой кислоты. За период наб-
людения (12 мес) в группе пациентов, прини-

мавших пантопразол, побочные эффекты не наб-
людали, тогда как в группе больных, принимав-
ших фамотидин, диспепсические явления или 
кровоточащие язвы и эрозии развились у 20 % 
больных. В настоящее время для лечения и  
профилактики НПВП-гастропатий блокаторы 
Н2-гис  таминовых рецепторов не рекомендуют.

Получены убедительные доказательства того, 
что ИПП снижают тяжесть повреждения слизи-
стой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки и минимизируют риск кровотечений. Со-
гласно результатам исследований, внутривенное 
или пероральное введение ИПП одинаково эф-
фективно, особенно после нескольких дней при-
ема препаратов [22].

В настоящее время золотым стандартом лече-
ния кислотозависимых повреждений слизистой 
оболочки желудка, индуцированных приемом 
НПВП, признано применение ИПП [2]. Послед-
ние являются наиболее эффективными препара-
тами с точки зрения подавления желудочной 
кислоты и профилактики образования язв и эро-
зий при приеме НПВП. Препараты данной груп-
пы можно применять длительный период време-
ни, так как они имеют высокий профиль безопас-
ности и редко вызывают побочные эффекты [9].

Врачи, назначающие НПВП, сталкиваются с 
двумя проблемами. Прежде всего, это выявление 
пациентов высокого риска и выбор соответству-
ющих стратегий для предотвращения осложне-
ний НПВП [8].

Факторы риска развития желудочно-кишеч-
ных осложнений, связанных с приемом НПВП, 
были идентифицированы с помощью ряда ко-
гортных исследований типа случай — контроль, 
в которых сравнивали результаты пациентов, 
принимающих эти препараты, и контрольной 
группы. Наиболее важными признаны следую-
щие факторы риска: язвенные кровотечения в 
анамнезе, возраст старше 65 лет (отношение 
шансов (ОШ) 4,7), высокие дозы НПВП (ОШ 
8,0), прием НПВП менее 1 мес (ОШ 7,2); одно-
временный прием НПВП и кортикостероидов 
(ОШ 4,4) или антикоагулянтов (ОШ 12,7) [12].

На основании проведенных исследований вы-
делены группы риска развития осложнений для 
пациентов, принимающих НПВП. Пациенты 
высокого риска имеют в анамнезе осложнения 
язвенной болезни, особенно если они возникли 
незадолго до назначения терапии НПВП, мно-
жественные (боле двух) факторы риска. Паци-
енты умеренного риска имеют один или два фак-
тора риска из перечисленных: возраст старше 
65 лет, высокие дозы НПВП, неосложненная 
 язвенная болезнь в анамнезе, одновременный 
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прием ацетилсалициловой кислоты (включая 
низкие дозы), кортикостероидов или антикоагу-
лянтов. Пациенты с низким риском имеют один 
отягощающий фактор.

Инфекция H. pylori — независимый и адди-
тивный фактор риска и должна рассматриваться 
отдельно. Наличие инфекции H. pylori увеличи-
вает риск развития осложнений у пациентов, 
принимающих НПВП. Поэтому все больные, ко-
торым показано лечение НПВП, должны быть 
обследованы на наличие инфекции H. pylori. В 
случае ее обнаружения больным необходимо 
провести эрадикацию бактерии H. pylori. Паци-
ентам без факторов риска с низким риском свя-
занных с НПВП осложнений язвенной болезни 
никакие защитные меры не требуются.

Таким образом, все пациенты с высоким и 
умеренным факторами риска осложнений при 
приеме НПВП должны принимать ИПП с целью 
профилактики развития НПВП-гастропатии.

Как правильно выбрать ИПП? На сегодняш-
ний день существует несколько классов лекар-
ственных средств данной группы. Все препараты 
являются необратимыми блокаторами желудоч-
ной секреции, однако их эффективность и безо-
пасность зависит от свойств молекулы и некото-
рых параметров (концентрация в крови, ско-
рость превращения в активную форму, концент-
рации в канальцах, образование комплекса на-
сос-ингибитор, изменение скорости распада 
комплекса фермент-ингибитор) [17]. Пантопра-
зол существенно отличается от других ИПП по 
нескольким свойствам [10]. Фармакокинетика 
данного препарата характеризуется быстрым 
всасыванием из ЖКТ. Биодоступность при при-
еме внутрь составляет 77 %. Время достижения 
максимальной концентрации препарата в плаз-
ме при приеме внутрь составляет 1,1 — 3,1 ч. При 
регулярном приеме пантопразола значение мак-
симальной концентрации препарата в плазме со-
храняется постоянным. Показатель площади 
под фармакокинетической кривой «концентра-
ция–время» (AUC) отражает количество препа-
рата, достигшее мишени действия — молекул 
протонной помпы, и коррелирует с выраженнос-
тью антисекреторного эффекта. Для пантопра-
зола AUC составляет 9,93 ммоль/(л · ч), что яв-
ляется самым высоким показателем среди всех 
ИПП. Пантопразол быстро активизируется в 
кислой среде, специфическое связывание с до-
полнительным цистеином в протонной помпе 

обеспечивает более прочную ковалентную связь. 
Побочные эффекты некоторых ИПП связаны с 
тем, что они могут ингибировать активность 
ферментов системы цитохрома P450, CYP2C19, 
изменяя фармакокинетику других лекарствен-
ных средств [1]. Пантопразол также метаболизи-
руется с участием фермента CYP2C19, но по 
сравнению с другими ИПП обладает самой низ-
кой аффинностью к этому ферменту, а следова-
тельно, имеет небольшую степень межлекар-
ственного взаимодействия [7].

Пантопразол представлен на украинском 
рынке препаратом «Улсепан» (World Medicine) в 
форме кишечнорастворимых таблеток по 40 мг. 
Опыт применения препарата «Улсепан» (таблет-
ки) в клинике ГУ «Национальный институт те-
рапии им. Л. Т. Малой НАМН Украины» свиде-
тельствует о высокой эффективности и безопас-
ности для профилактики и лечения НПВП-
гастропатий и сопутствующей инфекции H. py-
lori. Препарат назначали в дозе 40 мг/сут внутрь 
всем больным с высоким и умеренным риском 
развития НПВП-гастропатий одновременно 
с приемом ацетилсалициловой кислоты или 
 других препаратов с противовоспалительным 
 действием. В группе больных, принимавших 
 «Улсепан», не отмечено развития острых желу-
дочно-кишечных кровотечений ни в одном слу-
чае. Препарат также назначали для лечения кли-
нически манифестной НПВП-гастропатии с це-
лью купирования клинических симптомов и 
эпителизации язв и эрозий. Купирование боли в 
эпигастральной области, а также исчезновение 
диспепсических проявлений наблюдали на 
3 — 4-й день приема препарата «Улсепан», зажив-
ление язв и эрозий отмечено у всех обследован-
ных больных. У пациентов с выявленной инфек-
цией H. pylori «Улсепан» применяли в составе 
антихеликобактерной терапии. Препарат пока-
зал высокую эффективность в лечении инфек-
ции H. pylori. Эрадикации инфекции удалость 
достичь в 85 % случаев. Побочные эффекты при 
применении препарата не отмечены.
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О. В. Колеснікова, Т. А. Соломенцева
ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», Харків

Медикаментозна профілактика і лікування  
гастропатій, пов’язаних з прийомом  
нестероїдних протизапальних препаратів
Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) часто призначають для лікування захворювань опорно-
рухового апарату, а також для антитромбоцитарної терапії. Однак їх застосування пов’язане з розвитком 
побічних ефектів, найсерйознішим з яких вважають пошкодження слизової оболонки шлунково-кишко-
вого тракту, зокрема розвиток виразок і шлунково-кишкових кровотеч. Профілактика НПЗП-гастропатій 
пов’язана з правильною оцінкою чинників ризику НПЗП-ускладнень і раціональним застосуванням засо-
бів профілактики. Найраціональнішою стратегією є застосування інгібіторів протонної помпи.

Ключові слова: НВПВ-гастропатія, виразка, шлунково-кишкова кровотеча, Нelicobacter pylori, інгібіто-
ри протонної помпи, пантопразол, «Улсепан».
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The medicamentalprevention and treatment  
of the gastropathy associated with the use  
of nonsteroidal anti-inflammatory drugs
The nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are widely administered for the treatment of the musculo-
skeletal system disorders as well as for the purpose of antiplatelet therapy. However, their use is associated with 
the development of side-effects, most serious of which is considered to damage the mucosa of the gastrointesti-
nal tract, including the development of ulcers and gastrointestinal bleeding. Prevention of the NSAID-induced 
gastropathy is connected with the correct assessment of the risk factors of NSAID-induced complications andra-
tional use of the preventive measures, the proton pump inhibitors are the most advisable agents.

Key words: NSAID-induced gastropathy, ulcers, gastrointestinal bleeding, Helicobacter pylori, proton pump 
inhibitors, pantoprazole, Ulsepan.  
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