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Аннотация. На протяжении десятилетий в разных странах мира предприни-

маются попытки разработки международных и  региональных руководств 

для лечения осложнений со стороны ЖКТ, вызванных приёмом нестероид-

ных противовоспалительных препаратов. Однако, ни одно из них до сих пор 

не  фокусируется на  непосредственных механизмах взятия данной группы 

осложнений под контроль, подчеркивая необходимость унификации и раз-

работки всестороннего клинического руководства для практикующих вра-

чей, которые можно внедрить в ежедневный клинический приём. В данной 

работе сформулированы рекомендации, которые основаны на масштабных 

РКИ, систематических обзорах и  мета-анализах, что позволяет говорить 

о  достоверности предложений по  профилактике и  терапии осложнений 

со стороны ЖКТ, индуцированных приёмом НПВС.
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Актуальность

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) ежедневно используют более 30 милли-
онов человек по всему миру [15]. Использование 

НПВП получило широкое распространение, благодаря 
доступности данных препаратов и  большому спектру 
заболеваний и симптомов, при которых они действенны 
[10]. Хотя НПВП доказали свою эффективность в борьбе 
с  болью, лихорадкой и  воспалительными процессами 
различного генеза, они, зачастую, коррелируют с рядом 
неблагоприятных побочных эффектов [3].

НПВП часто связаны с  почечными (задержка жидко-
сти, гиперкалиемия, вторичная гипертензия), сердеч-
но-сосудистыми (гипертония) и  аллергическими побоч-
ными эффектами, однако, наиболее распространенными, 
являются осложнения со стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), которые включают диспепсию, гастрит, язву, 
желудочно-кишечное кровотечение и энтеропатию [12].

Цель данной работы — провести обзор актуальных 
данных зарубежной научной литературы для выявле-

ния современного состояния проблемы и  найти опти-
мальные пути терапевтической коррекций осложнений 
со стороны ЖКТ, ассоциированных с приёмом НПВС.

Материалы и методы

Электронный поиск литературы проводился 
в PubMed и MEDLINE. Стратегия поиска была разработана 
путем объединения заголовков медицинских предметов 
(MeSH) и ключевых слов в свободном тексте с использо-
ванием логических операторов («ИЛИ» и «И»). Ключевые 
слова: «нестероидные противовоспалительные препа-
раты», «НПВП», «диспепсия», «гастропатия», «гастрит», 
«язва», «желудочное кровотечение», «желудочные ос-
ложнения» и «гастропротекторные препараты».

Соответствующая литература из  опубликованных 
клинических исследований, описательных обзоров, си-
стематических обзоров и  мета-анализов была собрана 
до сентября 2016 года. Никаких дополнительных филь-
тров при поиске не  использовалось. Был также про-
веден обширный ручной поиск литературных ссылок 
и найдены соответствующие статьи. Также было получе-
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но несколько опубликованных международных и регио-
нальных руководств по клинической практике лечения 
осложнений со  стороны желудочно-кишечного тракта 
[10–17].

Наш обзор выявил, что впервые, конкретные ре-
комендации были сформулированы лишь 1  декабря 
2016 года на встрече экспертов, состоявшейся в Дубае. 
Основной комитет членов ICON-G состоял из  предсе-
дателя и  двенадцати экспертов-гастроэнтерологов 
из  России, Индии, Румынии, Украины, Южной Африки, 
Казахстана, Беларуси, Узбекистана и Мьянмы. 1 декабря 
2016 года в Дубае (ОАЭ) было проведено совещание кон-
сультативного совета под председательством профессо-
ра Ричарда Ханта с основным комитетом ICON-G, чтобы 
обсудить и  наладить процесс разработки руководящих 
принципов для достижения консенсуса.

Десятилетнее исследование, проведенное в  Дании, 
продемонстрировало увеличение распространенности 
пептических язв, связанных с  НПВП, с  39% в  1993  году 
до  53% в  2002  году [5]. В  целом, смертность у  пациен-
тов, страдающих от верхних желудочно-кишечных (UGI) 
кровотечений или перфораций, связанных с  исполь-
зованием НПВП, оценивается в  соотношении 1 к  5 [7]. 
Кроме того, распространенность диспепсий и гастроду-
оденальных язв у пациентов, принимающих даже самые 
низкие дозы аспирина, составляет свыше 15% [18].

НПВП-индуцированная гастропатия (НИГ) — большая 
группа заболеваний, которые развиваются в результате 
воздействия НПВП, ингибирующих выработку проста-
гландина, повышающих моторику и  секреторную функ-
цию желудка и  увеличивающих проницаемость слизи-
стой оболочки. Это приводит к усиленной инфильтрации 
нейтрофилов и  образованию свободных радикалов 
и,  в  конечном итоге, к  поражению слизистой оболочки 
[28].

Факторы риска включают: возраст старше 60  лет, 
наличие сопутствующих заболеваний, цирроз пече-
ни и  сердечно-сосудистые заболевания. Длительное 
применение НПВП, инфекция Helicobacter pylori (H. 
pylori), курение, хроническое злоупотребление алко-
голем и одновременный прием других лекарств много-
кратно увеличивают риск развития НИГ [3, 10–13]

На  протяжении десятилетий были разработаны не-
сколько международных и  региональных руководств 
для лечения осложнений со  стороны ЖКТ, вызванных 
НПВП [10–17]. Однако, ни одно из них не фокусируется 
на непосредственном взятии НИГ под контроль, подчер-
кивая необходимость унификации всестороннего кли-
нического руководства для практикующих врачей, осо-
бенно в регионах с ограниченными ресурсами.

Итак, если систематизировать результаты нашего 
поиска и  рекомендации, которые были представлены 
в Дубае, то можно вывести конкретные тезисы, которые 
могут быть применены на  практике врачами-гастроэн-
терологами и  специалистами, которые интересуются 
осложнениями со  стороны ЖКТ, ассоциированными 
с НПВС.

1.  Назначение НПВП всегда связано с высоким 
риском НИГ.

Исследования показали, что НПВП связаны с гастро-
патией, независимо от продолжительности использова-
ния препаратов.

Многоцентровое исследование (N  = 187) показало 
высокую частоту распространенности язв (10,7%) и эро-
зий (63,1%) у пациентов, принимавших НПВС. Через 3 ме-
сяца наблюдения (N = 113) частота язвенных поражений 
составила 7,1% и  60,2% соответственно, что указывает 
на то, что язвы развились почти у 1 из 10 исследуемых 
[18].

Мета-анализ (N ~ 66000) для оценки частоты кровот-
ечений из желудочно-кишечного тракта, связанных с те-
рапией аспирином, показал, что длительное (≥12 меся-
цев) лечение аспирином было связано со значительным 
увеличением частоты желудочно-кишечных кровотече-
ний. Кровотечение отмечалось у 2,47% пациентов, при-
нимавших аспирин [6].

2.  Все НПВП, независимо от пути их введения, по-
тенциально способны вызывать НИГ.

Хотя местные НПВП, как правило, более безопасны, 
чем пероральные НПВП (с меньшим количеством тяже-
лых осложнений со стороны ЖКТ), 17,5% пациентов, по-
лучающих местные НПВП в ходе однократного исследо-
вания, сообщили о  диспепсических явлениях. Местные 
НПВП потенцировали варфарин в пяти случаях, что при-
водило к кровотечению из желудочно-кишечного тракта 
в одном случае [18].

Мета-анализ, сравнивающий профиль безопасности 
различных типов НПВП, подтвердил вариабельность 
развития осложнений среди различных видов НПВП 
[21]. Независимо от типа и состава, все НПВП были связа-
ны с ЖКТ-осложнениями. Самый низкий показатель был 
отмечен для ацеклофенака, целекоксиба и ибупрофена, 
а самый высокий — для пироксикама, кеторолака и аза-
пропазона. Рофекоксиб, сулиндак, диклофенак, мелок-
сикам, нимесулид, кетопрофен, теноксикам, напроксен, 
индометацин и дифлунизал были связаны с умеренным 
риском [11].
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3. К наиболее распространенным немодифици-
руемым факторам риска развития НИГ относятся: 
возраст> 60 лет, язвенная болезнь и желудочно-ки-
шечные кровотечения в анамнезе.

Возраст более 60 лет является одним из самых досто-
верных предикторов осложнений, возникающих в ЖКТ, 
связанных с  приёмов НПВП. Большое проспективное 
многоцентровое исследование у  пациентов с  ревмато-
идным артритом (RA) (N = 2747) показало, что основны-
ми факторами риска (p <0,05) были возраст и сопутству-
ющий приём кортикостероидов [24].

Хотя увеличение возраста является основным факто-
ром риска осложнений со стороны желудочно-кишечно-
го тракта, ассоциированных с  приёмом НПВП, эти про-
блемы также наблюдаются в педиатрической популяции. 
В ретроспективном многоцентровом исследовании ита-
льянских детей (N = 51), которые поступили в отделение 
неотложной помощи с  желудочно-кишечным кровоте-
чением после применения НПВП, 62% пациентов имели 
эндоскопически подтвержденные поражения желуд-
ка, 33% имели поражения двенадцатиперстной кишки 
и  15% имели повреждения пищевода. 6% нуждались 
в  эндоскопическом гемостазе для остановки желудоч-
но-кишечного кровотечения. Эти данные подчеркивают, 
что дети также уязвимы для желудочных осложнений, 
ассоциированных с приёмом НПВП [12].

4.  Модифицируемые факторы риска для NIG 
включают одновременный прием аспирина и / 
или других НПВП, системных кортикостероидов, 
антикоагулянтов / антиагрегантов и селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС).

Результаты итальянской системы отчетности о  фар-
макологической бдительности показывают, что комби-
нированное использование нескольких НПВП связано 
с увеличением частоты нежелательных явлений со сто-
роны ЖКТ [24]. Кроме того, в  рекомендациях по  безо-
пасным рецептам в  Испании подчеркивается, что два 
или более НПВП одновременно не повышают эффектив-
ность такой комбинации, а повышают токсичность [29].

Селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина могут также приводить к  кровотечению из  же-
лудочно-кишечного тракта при приеме НПВП, нарушая 
метаболизм НПВП, приводя к  повышению их уровня 
в крови, а также ингибируя гемостаз [7].

5.  Инфекция H. pylori увеличивает риск развития 
НИГ. Практикующим врачам следует всегда 
учитывать вероятность инфицирования H. pylori 
и элиминировать возбудителя соответствующей 

терапией до назначения НПВП [17]. Мета-анализ 
показал, что НПВП и инфекция H. pylori являют-
ся не только независимыми факторами риска, 
но также оказывают мощное синергетическое 
влияние на развитие язвенной болезни и язвен-
ного кровотечения [8].

6.  Рекомендуется, чтобы врач обучал пациентов 
правилам медикаментозного лечения НПВП 
и важности регулярного наблюдения, особенно 
тех лиц, которые находятся на длительной или 
высокодозной терапии НПВП.

В  Нидерландах, была оценена распространенность 
использования НПВП в  выборке из  общей популяции 
(N = 118) и в выборке пациентов (N = 264) с высоким ри-
ском развития серьезных осложнений со стороны ЖКТ. 
Результаты этого исследования показали высокодозное 
и неконтролируемое использование НПВП. НПВП без на-
значения врача самостоятельно принимали 30% населе-
ния. Доза при самостоятельном приёме НПВП превыша-
ла рекомендуемый дневной максимум на 9% [17].

7.  У пациентов, находящихся на длительном лече-
нии НПВП, для выявления желудочно-кишечных 
кровотечений и / или желудочно-кишечных 
побочных эффектов рекомендуется регулярный 
и специфичный для каждого пациента монито-
ринг (с должным учетом сопутствующих сомати-
ческих заболеваний, приёма других лекарствен-
ных препаратов и наличия всех существующих 
факторов риска).

8.  Только назначение препаратов ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) является предпоч-
тительным подходом для профилактики НИГ. 
Альтернативно, можно использовать антагони-
сты рецептора гистамина-2 (H2RA) или мизопро-
столкан.

Систематический обзор и  метаанализ подчеркива-
ли превосходство терапии ИПП над H2RA  или плацебо 
в  снижении смертности среди пациентов с  эндоскопи-
чески подтвержденным высоким риском язвенного кро-
вотечения, индуцированного приёмом НПВС. Терапия 
ИПП также снижала частоту повторных кровотечений 
и необходимость хирургического вмешательства [22].

Двойное слепое рандомизированное клиническое 
исследование (исследование OMNIUM) сравнивало 
омепразол и  мизопростол для лечения язв, вызванных 
НПВП. Хотя оба препарата были в целом одинаково эф-
фективны, показатели ремиссии были лучше при приме-
нении омепразола (61% против 48%. Более того, омепра-
зол переносился лучше, чем мизопростол [14].
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РКИ, сравнивающие мизопростол с  двумя дозами 
лансопразола, показали, что оба препарата были одина-
ково эффективны и превосходили плацебо [25].

Кокрановский обзор показал, что мизопростол зна-
чительно снижал вероятность язвы желудка — на  74%, 
что соответствует снижению абсолютного риска на 12% 
[26].

Не существует различий в эффективности между раз-
личными ИПП (эзомепразол, лансопразол, омепразол, 
пантопразол и  рабепразол), доступными на  рынке. Все 
доступные ИПП в рекомендуемых дозах имеют одинако-
вую эффективность в снижении риска НИГ.

В большом международном многоцентровом иссле-
довании (N  = 610) как омепразол, так и  мизопростол 
улучшали качество жизни у  пациентов, вынужденных 
продолжительное время применять НПВП (с уже имею-
щимися ассоциированными с  НПВП гастродуоденаль-
ными поражениями). Однако, омепразол облегчал же-
лудочно-кишечные симптомы лучше, чем мизопростол. 
Следовательно, целесообразно совместно назначать 
ИПП в данной группе пациентов для профилактики не-
желательных осложнений со  стороны ЖКТ, пока назна-
чаются и принимаются НПВП [13].

Итак, у  пациентов, вынужденных принимать НПВП 
длительное время, ИПП может существенно снизить 
риск возникновения осложнений со стороны ЖКТ. 3-ме-
сячное исследование по  оценке омепразола 20  мг ка-
ждое утро в качестве первичной профилактики против 
язвы и диспепсии, вызванной НПВП, показало, что пред-
полагаемая вероятность отсутствия симптомов в  тече-
ние 6 месяцев для пациентов, принимающих омепразол, 
составляла 0,78 по  сравнению с  0,53 для плацебо (р  = 

0,004). Таким образом, продолжительный приём ИПП ва-
жен в управлении НИГ.

Выводы

НПВП — наиболее широко используемые препара-
ты в  мире для купирования болевого синдрома и  вос-
палительных реакций различного генеза при большом 
спектре заболеваний. Легкая доступность и хорошая эф-
фективность данных препаратов многократно увеличи-
вают их использование пациентами всех возрастов, пола 
и  этнической принадлежности. Тем не  менее, осложне-
ния со стороны ЖКТ, особенно, большое разнообразие 
гастропатий, остаются предметом беспокойства для лю-
бого врача, выписывающего назначение, в котором есть 
НПВС-препарат.

Риск развития гастропатий еще более возрастает 
при применении высоких доз, длительного или не-
целесообразного приеме НПВП, особенно у  пожилых 
людей. Следовательно, чёткие унифицированные ре-
комендации, систематизированные в  данной работе, 
необходимы для того, чтобы пациент мог безопасно 
и  разумно использовать НПВП с  минимально воз-
можным риском возникновения гастропатии. Врачам 
рекомендуется уделять время тому, чтобы правиль-
но информировать своих пациентов о  безопасном 
использовании НПВП. Кроме того, рекомендуется 
постоянный мониторинг пациентов из  группы повы-
шенных факторов риска, проходящих длительное ле-
чение НПВП. Важно учитывать возраст пациента, ана-
мнез, клинические проявления и  наличие инфекции 
H. Pylori. Представляется целесообразной дальней-
шая необходимость разработки клинических страте-
гий для обеспечения безопасности пациентов, прохо-
дящих лечение НПВП.
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