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В последние годы отмечается отчётливый рост 
патологии желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), возникающей вследствие негативного 

влияния различных классов лекарственных препара-
тов. Именно поэтому проблеме «лекарственной» пато-
логии ЖКТ придается в наши дни столь важное значе-
ние [1, 2].

Одной из групп лекарственных препаратов, име-
ющей чрезвычайно широкое применение во всех об-
ластях медицины, является группа нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП), которая 
обладает уникальным сочетанием свойств: анальгети-
ческим, жаропонижающем, противовоспалительным, 
дезагрегантным [3, 4].

Серьезной проблемой, ограничивающей примене-
ние НПВП, является риск развития осложнений [5]. 
Среди них наибольшее значение имеет поражение 
ЖКТ (НПВП–гастропатия). НПВП-гастропатия – это 
патология верхних отделов пищеварительного трак-
та, возникающая в хронологической связи с приемом 
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НПВП и характеризующаяся повреждением слизистой 
оболочки (развитием эрозий, язв и их осложнений – 
кровотечения, перфорации). Наиболее частое побоч-
ное проявление НПВП-терапии  – это диспепсия (раз-
личные неприятные ощущения со стороны ЖКТ, такие 
как гастралгии, тошнота, ощущение тяжести в эпига-
стральной области и др.), которые не сопровождаются 
видимым повреждением слизистой оболочки. Диспеп-
сия не является прямой угрозой для жизни, но серьез-
но влияет на качество жизни пациентов и нередко 
становится причиной отказа от НПВП [5]. Напротив, 
такие осложнения НПВП-терапии, как кровотечения 
из ЖКТ и перфоративные язвы, могут вести к риску 
смертельных исходов, в связи с чем возрастает число 
госпитализаций [4, 6, 5].

Ведущий механизм, определяющий как эффектив-
ность, так и токсичность НПВП, связан с подавлением 
активности циклооксигеназы (ЦОГ). Особенно боль-
шое значение имеет селективность НПВП в отноше-
нии изоформ ЦОГ, которые обозначаются как  ЦОГ–1 
и ЦОГ–2. Первая (ЦОГ–1) постоянно присутствует в 
большинстве тканей и относится к категории «струк-
турных» ферментов, регулирующих физиологические 
эффекты простогландинов. ЦОГ–2 в норме в большин-
стве тканей не обнаруживается, но ее уровень суще-
ственно увеличивается на фоне развития воспаления. 
Ингибиция ЦОГ–2 рассматривается как один из важ-
ных механизмов противовоспалительной и анальгети-
ческой активности НПВП [4].

Так применение неселективных НПВС (н-НПВП) 
увеличивает риск кровотечений из ЖКТ более чем в  
4 раза, а суммарное число летальных исходов достигает 
5-15 на 100 тыс. жителей в год [7, 8].По данным лите-
ратуры наименьший риск осложнений (желудочно-ки-
шечные кровотечения и перфорации) выявляются при 
применении таких н-НПВП, как ибупрофен и диклофе-
нак, но в низких дозах; большие дозы ассоциированы с 
таким же риском осложнений как и у других НПВП[3, 
9, 10]. Максимальная опасность развития кровотече-
ния вне зависимости от принимаемого НПВП возника-
ет на первой неделе приёма, снижается при продолже-
нии приёма и падает через неделю после прекращения 
приёма данных лекарственных препаратов. Риск кро-
вотечения повышается с увеличением дозы НПВП и 
одновременным включением в терапию ещё одного 
НПВП. [11]. 

Синтезированные в конце 90-х годов препараты 
группы коксибов, представляющие собой селективные 
ингибиторы ЦОГ-2 (целикоксиб, рофекоксиб), демон-
стрируют свою безопасность по сравнению с н-НПВП 
в отношении желудочно-кишечных проявлений. При 
применении данной группы препаратов гастродуоде-
нальные язвы выявляются реже. Реже наблюдаются 
симптомы со стороны ЖКТ и, следовательно, реже от-
меняется противовоспалительная терапия, но в зави-
симости от применения конкретного коксиба [12]. В то 
же время указывается, что усиление действия коксибов 
ацетилсалициловой кислотой невилирует их преиму-
щество по безопасности по сравнению с н-НПВП [13].
Французскими учёными представлен статистический 
анализ национальной базы данных CADEUS, включа-
ющий в себя сведения о 23535 больных, принимавших 
целекоксиб и рофекоксиб, и 22919 больных, получав-

ших н-НПВП. Авторы показали, что в настоящее время, 
частота серьёзных осложнений со стороны ЖКТ пред-
ставляется достаточно низкой. Так частота госпитали-
заций из-за проблем, связанных с ЖКТ, у лиц, регуляр-
но принимающих НПВП, составила лишь 5,9 эпизода 
на 10 000 пациентов. При использовании н-НПВП по-
бочные проблемы возникали ещё реже – 3,3 эпизода на 
10 000 больных в год. Как видно, в реальной практике 
последних лет, частота НПВП-гастропатии оказывает-
ся намного ниже, чем заявленная ранее [14]. Несомнен-
но, это является следствием образовательной работы и 
эффективной профилактики.

Наименее опасными для слизистой оболочки ЖКТ 
являются селективные НПВП (с-НПВП). Это группа 
ингибиторов ЦОГ-2, одним из представителей которой 
является нимесулид (Найз), весьма популярный в нашей 
стране. Он не уступает по лечебному действию другим 
НПВП, в частности, диклофенаку [15, 16]. Данный пре-
парат отличают особые свойства, которые могут снижать 
повреждающее действие на ЖКТ. Доказана его способ-
ность тормозить выделение гистамина тучными клетка-
ми и продукцию свободных радикалов, что имеет прин-
ципиальное защитное действие при индуцированном 
Helicobacter pilory (Н.р.) воспалении слизистой оболочки 
желудка[15]. При использовании нимесулида существен-
но реже развиваются симптомы диспепсии; он безопаснее 
в отношении таких осложнений, как язвы и кровотече-
ния верхних отделов ЖКТ [5, 17, 18]. В популяционном 
исследовании Laporte J. (по типу «случай-контроль») 
определялся риск развития желудочно-кишечного кро-
вотечения на фоне приёма немисулида. Всего было про-
анализировано 2813 эпизодов кровотечения, контроль 
составили 7193 больных без этого осложнения. Немису-
лид оказался безопаснее, чем ряд других популярных в 
Европе НПВП.Так, отношение шансов для нимесулида 
составило 2,3, при этом для диклофенака 3,7, мелоксика-
ма 5.7, а рофекоксиба 7,2 [19]. Проводилось исследование 
по безопасности нимесулида у больных с высоким риском 
ЖКТ-осложнений. Нимесулид в дозе 200 мг назначался  
20 больным, непосредственно перед этим проходившим 
курсовое противоязвенное лечение по поводу язвы или 
множественных (более 10) эрозий желудка и/или 12-
ти перстной кишки, возникших на фоне приема других 
НПВП. Контроль составили 20 больных, которым после 
заживления НПВП-гастропатии назначался диклофенак 
100 в ректальных свечах. Число рецидивов язв через 2 
месяца наблюдения возникло лишь у 1 больного на ни-
месулиде (5.6%) и у трети больных (33.3%), получавших 
диклофенак (р<0.05) [16].

Решению проблемы профилактики и лечения НПВП-
гастропатии уделяется большое внимание как в нашей 
стране, так и за рубежом. Комплекс мер включает в себя: 
рациональное и осторожное использование НПВС с уче-
том факторов риска; применение цитопротективных пре-
паратов, применение антисекреторных средств; эрадика-
цию инфекции H.p.

Одним из факторов риска развития гастропатии, ин-
дуцированной НПВС, является язвенная болезнь (пеп-
тическая язва) и её осложнения  в анамнезе. Сардинская 
согласительная конференция утвердила положение о том, 
что всем больным, у которых ранее была подтверждена 
пептическая язва, при приёме НПВП необходимо назна-
чать профилактическое противоязвенное лечение [20].

Пациентам, которые относятся к группе высокого ри-
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ска (в анамнезе осложненная язва, особенно недавняя), 
лучше избегать приема НПВП. Если же противовоспа-
лительная терапия необходима, то её следует назначать 
с максимальной осторожностью: с-НПВП с курсом ми-
зопростола или ингибитора протоновой помпы (ИПП). 
Больным, относящимся к группе умеренного риска (в 
анамнезе неосложнённая язва) следует рекомендовать 
с-НПВП или н-НПВП в сочетании с мизопростолом или 
ИПП [21]. Что касается Н.р., то это независимый и допол-
нительный фактор риска, который нужно рассматривать 
отдельно [3].

Синтетический аналог простогландина – мизопростол 
в дозе 800 мкг/сут., - существенно снижает частоту серьёз-
ных желудочно-кишечных осложнений, таких как пер-
форация и кровотечение. По данным Rostom A. с соавт. 
при применении дозы 800 мкг/сут. риск возникновения 
язвы (относительный риск 0,17) значительно снижается 
по сравнению с применением дозы 400 мкг/сут. (относи-
тельный риск 0,39 при р=0, 00055). Что касается предот-
вращения образования язвы двенадцатиперстной кишки, 
разница в зависимости от дозы не выявляется [22].

Появление наиболее мощного класса антисекретор-
ных средств сыграло свою положительную роль [23]. 
ИПП являются высокоэффективными препаратами для 
профилактики и лечения НПВП-гастропатий в стандарт-
ных дозах. Так, при постоянном приёме НПВП через 6 ме-
сяцев лечения ИПП более чем у 90% обследованных при 
эзофагогастродуоденоскопии не выявлялось ни язв, ни 
эрозий (90% - при приёме пантопразола 20 мг/сут.; 95% 
- 40 мг/сут.; 93% - при приёме омепразола 20 мг/сут.) [24]. 

Европейская группа по изучению Helicobacter pylori 
установила, что поддерживающая терапия ИПП (для 
больных с язвенной болезнью или язвенным кровотече-
нием, длительно принимающих НПВП) более эффектив-
на, чем эрадикация Н.р. для предотвращения язвы или 
кровотечения [25]. Однако в условиях высокой частоты 
инфекции Н.р. вряд ли можно ограничиться лишь назна-
чением ИПП. Мощное подавление желудочной секреции 
у лиц, инфицированных Н.р., оказывает влияние на топо-
графию гастрита, предрасполагая к гастриту преимуще-
ственно тело желудка, так как из-за изменения интрага-
стрального рН, бактерии «переселяются» в тело желудка 
из антрального отдела, где может наблюдаться высокая 
степень колонизации микроорганизма и, следовательно, 
активизация воспаления слизистой оболочки. ИПП или 
высокие дозы Н2-блокаторов могут ускорить утрату спе-
циализированных желёз, приводя к атрофическому га-
стриту, то есть предраковому заболеванию. Эрадикация 
Н.р. перед длительным антисекреторным лечением явля-
ется профилактикой таких изменений [3]. В то же время, 
только эрадикации Н.р. недостаточно для предотвраще-
ния возникновения язв у больных, длительно принима-
ющих НПВС, но пациентам, которые впервые начинают 
принимать НПВС, перед началом их курса, антихелико-
бактерная терапия может предотвратить пептическую 
язву или кровотечение [25]. 

Вопросам связи патологии верхних отделов ЖКТ, ас-
социированной с приёмом НПВП, и инфекции Н.р. в по-
следние годы уделяется большое внимание. Отмечается 
высокая частота выявления Н.р. у пациентов с НПВП-
гастропатией, особенно у лиц, принимающих новые пре-
параты из группы ингибиторов ЦОГ-2 [26]. При наличии 
таких осложнений, как перфорация и кровотечение, осо-
бенно среди пожилых пациентов, принимающих НПВП, 

хеликобактерии, напротив, выявляется значительно реже 
[27]. У больных с клинически выраженной диспепсией, 
ассоциированной с Н.р. на фоне приёма НПВП, чаще вы-
является гастрит, а не язвообразование [28].

Метаанализ данных об эффективности эрадикации 
Н.р. у пациентов с НПВП-гастропатией показал, что эра-
дикационная терапия в целом снижает риск возникнове-
ния пептической язвы [29]. Однако ряд исследователей 
утверждает, что эрадикация не даёт клинически значи-
мых побочных эффектов в отношении сроков заживле-
ния и предотвращения формирования язв у пациентов, 
принимающих НПВП [30, 31]. Что касается пациентов, 
находящихся на длительном лечении среднетерапевтиче-
скими дозами аспирина, эрадикационная терапия может 
предотвращать повреждение слизистой оболочки же-
лудка и двенадцатиперстной кишки [32]. Так же приво-
дятся данные, что нет различия в длительностях курсов 
НПВП для создания значительного риска повреждения 
желудка и двенадцатиперстной кишки (язвы, кровоте-
чения, перфорации) у Н.р-позитивных больных. Н.р и 
НПВП, вероятно, являются независимыми повреждаю-
щими причинами. И вопрос о диагностике Н.р-инфекции 
у лиц, принимающих НПВП без признаков диспепсии, 
остаётся дискутабельным.  Есть сведения о взаимосвя-
зи между Н.р. инфекцией и аспирином в зависимости от 
различных уровней секреции у больных с Н.р. [33]. При 
высоком уровне кислотности аспирин и Н.р.-инфекция 
могут синергично разрушать слизистую, в то же время 
при низкой кислотности инфекция наоборот может за-
медлять развитие гастропатий [34]. В двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании было продемон-
стрировано, что эрадикация Н.р. у больных, получающих 
длительную НПВП-терапию, не позволяет предотвратить 
формирование язвенных дефектов [35]. Есть мнение, что 
НПВП обладают прямым подавляющим воздействием на 
хеликобактерию. Так, в экспериментах на животных было 
показано, что Н.р. и индометацин могут оказывать си-
нергический повреждающий эффект на эпителий желуд-
ка при одновременном попадании, в то же время, пред-
шествующая приёму индометацина колонизация Н.р. в 
желудке оказывает защитное действие на слизистую обо-
лочку желудка [36]. Наличие CagA-позитивного штамма 
Н.р. у пациентов с НПВП-гастропатией, ассоциируется с 
двукратным увеличением риска кровотечений из язвен-
ного дефекта [37]. 

Четвёртое Московское соглашение от 2010 года опре-
делило стандарты диагностики и лечения кислотозави-
симых и ассоциированных с Н.р. заболеваний. Так, для 
медикаментозного лечения повреждений желудка и две-
надцатиперстной кишки, ассоциированных с приёмом 
НПВП, целесообразно отменить приём НПВП и исполь-
зовать Н2-блокатор (фамотидин) или ИПП и висмута 
трикалиядицитрата продолжительностью четыре недели. 
Если прием НПВП нельзя отменить, целесообразно на-
значение сопутствующей терапии ИПП на весь период 
приёма НПВП. Больным с НПВП-гастропатией показано 
продолжение приёма НПВП, но целесообразно назначение 
селективных ингибиторов ЦОГ-2. Однако такое лечение 
не исключает развитие осложнений НПВП-гастропатии 
и не отменяет необходимости приёма антисекриторных 
препаратов или гастропротекторов по показаниям. Обяза-
тельной является диагностика Н.р., при выявлении кото-
рого должна быть проведена эрадикация с использованием 
схем антихеликобактерной терапии [38].
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