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НПВС-ассоциированные гастропатии 
в практике терапевта: пути профилактики 
и лечения с позиции доказательной медицины

Л.В. ЖУРАВЛЕВА, д. мед. н., профессор; Н.А. ЛОПИНА

Нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) 

обладают уникальным сочетанием свойств: анальгетического, 

противовоспалительного, жаропонижающего и дезагрегантного, 

что обусловливает их чрезвычайно широкое применение во всех 

областях медицины [1, 3]. Более 30 млн человек в мире ежеднев-

но принимают НПВС, причем в 2/3 случаев – без назначения и 

контроля врача. Это наиболее часто используемая группа 

лекарст венных препаратов, и именно она занимает одно из 

лидирующих мест по частоте побочных эффектов (группа А) [5]. 

Отмечается ежегодный рост числа госпитализаций и смертей, 

связанных с осложнениями НПВС-терапии, а следовательно – 

возрастают экономические затраты на их лечение. Так, в Украине 

прием НПВС обусловливает до 46,5% всех осложнений фарма-

котерапии [3, 5]. НПВС обладают большим количеством побочных 

действий: оказывают нефротоксический, гепатотоксический 

эффект, снижают агрегацию тромбоцитов, но самое главное – 

неблагоприятно воздействуют на желудочно-кишечный тракт [4]. 

Так, до 60% госпитализированных с желудочными кровотечениями 

указывают на предшествующий прием НПВС. Медико-социальная 

значимость проблемы такова, что ревматологи (а именно в рев-

матологической практике эти препараты назначаются наиболее 

часто) называют НПВС-гастропатию «второй ревматической 

болезнью» [2]. К гастроэнтерологичес ким осложнениям НПВС 

терапии относятся: симптоматические проявления (диспепсия) – 

тошнота, рвота, диарея, запоры, изжога, боль в надчревной 

области, которые при длительном приеме возникают у 30–40% 

больных, НПВС-гастропатия, а также энтеропатии [4].

Термин НПВС-гастропатия был впервые предложен в 1986 году 

для дифференциации специфического поражения слизистой 

оболочки желудка, возникающего при длительном применении 

НПВС, от классической язвенной болезни. НПВС-гастропатия 

представляет собой эрозивно-язвенные поражения гастродуо-

денальной зоны, возникающие при применении НПВС и имеющие 

характерную клинико-эндоскопическую картину. Сотрудниками 
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Московского НИИ ревматологии были разработаны критерии 

диагностики НПВС-гастропатии [4, 6]. Для данной патологии 

характерно наличие четкой связи поражения слизистой оболоч-

ки желудка с приемом НПВС, острота возникновения, множествен-

ность поражения (гастродуоденальных эрозий и/или язв) и, что 

особенно важно, бессимптомное или малосимптомное течение 

(у 80% пациентов), а также высокий риск манифестации в виде 

желудочного кровотечения (в 60% случаев), реже – перфорации 

язвы, стеноза привратника. Для НПВС-гастропатии характерна 

также преимущественная локализация в антральном отделе 

желудка, отсутствие воспалительного вала вокруг эрозии/язвы и 

гистологических признаков гастрита. НПВС-повреждения слизис-

той оболочки достаточно быстро заживают после отмены соот-

ветствующих препаратов. Угнетение синтеза простагландинов 

(ПГ) – основное, системное действие этих средств – наиболее 

выражено именно в антральном отделе желудка, так как именно 

там более высокая плотность простагландиновых рецепторов [6]. 

Ингибируя конституциональную изоформу циклооксигеназы-1 

(ЦОГ-1), НПВС вызывают тяжелые гастродуоденальные пораже-

ния. Дефицит ПГ І2 ухудшает кровоток в стенке желудка, что следу-

ет считать чрезвычайно важным патогенетическим звеном НПВС-

гастропатий. Снижение же синтеза ПГ Е2 ведет к снижению секре-

ции бикарбонатов и слизи, повышению кислотопродукции, что 

усиливает дисбаланс факторов защиты и агрессии, способству-

ет ульцерогенезу и объясняет определенный профилактический 

эффект мощных антисекреторных и гастропротекторных 

средств.

Ввиду того, что отсутствует корреляционная связь между 

эндоскопической картиной поражения слизистой оболочки 

желудка при приеме НПВС и клинической картиной данного 

заболевания (около 80% пациентов имеют бессимптомное тече-

ние НПВС-гастропатии), в настоящее время предложена и актив-

но используется во многих многоцентровых исследованиях для 

оценки поражения слизистой оболочки желудка и двенадцати-

перстной кишки (ДПК) эндоскопическая классификация по 

шкале Lanza [18] (таблица).

К установленным риск-

факторам НПВС-гастропатии 

(исследование  MUCOSA) 

относятся: пожилой возраст, 

гастродуоденальные язвы или 

желудочно-кишечные кровоте-

чения, прочие гастроэнтеро-

логические болезни в анамне-

зе, сопутствующие заболева-

ния и синдромы (артериальная 

гипертензия, сердечная, пече-

ночная, почечная недостаточ-

ность) и их лечение (ингибито-

ры ангиотензинпревращаю-

щего фермента, диуретики), совместный с НПВС прием 

антико агулянтов, глюкокортикоидов, а также сочетание приема 

нескольких НПВС (кроме низких доз ацетилсалициловой кисло-

ты – АСК). Несомненно, это также прием высоких доз НПВС, 

длительность НПВС-терапии более 3 месяцев, применение НПВС 

с длительным периодом полувыведения и ЦОГ-2-неселективных 

НПВС. К возможным риск-факторам НПВС-гастропатий относятся: 

наличие ревматоидного артрита, женский пол, курение, употреб-

ление алкоголя, инфекция Helicobacter pylori (НР) [5].

Низкий риск развития НПВС-гастропатии имеет место при 

отсутствии риск-факторов, умеренный – при наличии одного 

фактора риска и высокий – при наличии, по крайней мере, двух 

факторов риска или тяжелого осложнения в анамнезе. Согласно 

рекомендациям Американской ревматологической ассоциации 

(2002) для профилактики возникновения НПВС-гастропатии несе-

лективные НПВС допустимо применять только в случае низкого 

риска развития гастропатии. Если риск гастропатии умеренный, 

для профилактики осложнений рекомендуют использовать ЦОГ-2 

ингибитор. При высоком риске гастропатии назначают ингибитор 

ЦОГ-2 в сочетании с антисекреторной терапией.

К наиболее частым ошибкам при назначении НПВС относятся: 

клиническая, а не эндоскопическая оценка переносимости 

НПВС-терапии, широкое назначение НПВС без учета риск-

факторов, их побочных действий, а также использование заведо-

мо неэффективных профилактических мер и средств (примене-

ние НПВС в свечах, инъекциях, кишечнорастворимых таблетках, 

прием антацидов, сукралфата и других гастропротекторов, 

прием НПВС после еды).

Профилактика НПВС-гастропатий

В настоящее время доказана эффективность следующего 

профилактического подхода при НПВС-терапии: выбор ингиби-

торов ЦОГ-2 или минимально токсичных традиционных НПВС 

(ибупрофен, диклофенак) в низких дозах или применение комби-

нации традиционных НПВС с любым антисекреторным средством 

(блокаторами Н2-гистаминовых рецепторов, ингибиторов про-

тонной помпы – ИПП) в стандартной дозе (ASTRONAUT, OMNIUM, 

MELISSA, SELECT, CLASS, VIGOR, IMPROVE, PAIN, FORCE, FAMOUS, 

MEDAL, SUSSES) [1, 7].

Назначение ингибиторов ЦОГ-2 действительно срижает риск 

развития гастропатии, однако при их применении отмечено 

негативное влияние на сердечно-сосудистую систему. А в случае 

сопутствующей сердечно-сосудистой патологии вопрос без-

опасности НПВС-терапии остается достаточно сложным. Нега-

тив ное воздействие на сердечно-сосудистую систему обуслов-

лено снижением под воздействием селективных ингибиторов 

ЦОГ-2 синтеза простациклина – вещества, которое обеспечива-

ет вазодилататорный и антитромботический эффекты. Снижение 

активности простациклина создает условия для повышения арте-

Таблица. Эндоскопическая 
классификация по шкале Lanza 
для оценки поражения слизистой 
оболочки желудка и двенадцати-
перстной кишки

Баллы Эндоскопическая 
картина

0 Отсутствие повреждений

1 Геморрагическая эрозия

2 Одна или две эрозии

3 3–10 эрозий

4 Более 10 эрозий

5 Язва

P
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риального давления, прогрессирования атеросклероза и тром-

бообразования. Существенное повышение риска серьезных 

коронарных осложнений, таких как фатальный и нефатальный 

инфаркт миокарда, было выявлено во время проведения ряда 

клинических исследований с использованием препарата рофе-

коксиб; пример тому – исследование VIGOR (Vioxx Gastrointestinal 

Outcomes Research) [7].

Прием рофекоксиба был ассоциирован со снижением часто-

ты клинических признаков поражения верхних отделов желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), случаев гастроинтестинальных ослож-

нений и кровотечений, однако назначение ингибитора ЦОГ-2 

ассоциировалось с риском развития инсульта, сердечной недо-

статочности и артериальной гипертензии. Таким образом, назна-

чение ингибиторов ЦОГ-2 (без обеспечения эффективной блока-

ды тромбоцитарной ЦОГ-1) больным с ишемической болезнью 

сердца (ИБС), артериальной гипертензией противопоказано. 

А учитывая тот факт, что НПВС-терапия довольно часто назнача-

ется больным пожилого возраста с сопутствующей кардиальной 

патологией, применение ингибиторов ЦОГ-2 становится ограни-

ченным. По результатам анализа 50 клинических испытаний, 

включавших более 13 тысяч пациентов, около 5000 из которых 

получали целекоксиб не менее 2 лет, при применении данного 

препарата наиболее частыми побочными эффектами были пери-

ферические отеки (2,1%), артериальная гипертензия (0,8%).

Согласно современным рекомендациям при наличии риска 

сосудистых тромботических осложнений терапия ингибиторами 

ЦОГ-2 должна быть дополнена приемом АСК в низкой дозе, что, 

в свою очередь, повышает риск возникновения НПВС-гастро-

патии. Это было подтверждено данными, полученными в иссле-

довании CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study), кото-

рое продемонстрировало тот факт, что АСК оказывает ульцеро-

генное дейст вие даже в низких дозах так же, как и прием других 

НПВС [17]. 

Прием низких доз АСК способствует предотвращению таких 

макрососудистых осложнений кардиоваскулярных заболеваний, 

как инфаркт миокарда и инсульт у большого количества пациен-

тов, что становится особенно актуальным ввиду увеличения числа 

людей пожилого возраста в популяции. АСК остается препара-

том выбора для большинства больных ИБС. Результаты исследо-

вания SAPAT свидетельствуют о снижении под воздействием АСК 

(суточная доза – 75 мг) частоты инфаркта миокарда и внезапной 

сердечной смерти на 34% (р=0,003). Классический мета-анализ 

Antithrombotic Trialists' Collaboration, в состав которого вошли 

результаты терапии 2920 больных стабильной стенокардией, 

засвидетельствовал 33% снижение вероятности серьезных сосу-

дистых осложнений (инфаркт, инсульт, кардиальная смерть) под 

воздействием АСК в сравнении с плацебо и группой больных, не 

получавших терапии (9,9% против 14,1%; р<0,001). Особенно 

большое значение имеет антитромботическая терапия для паци-

ентов, которые перенесли инфаркт миокарда. Так, по данным 

11 многоцентровых плацебо-контролируемых исследований 

с участием почти 19 тысяч больных с инфарктом миокарда в анам-

незе, прием АСК снижал смертность на 31%, частоту повторного 

нефатального инфаркта – на 31%, частоту нефатального инсуль-

та – на 42%.

Благоприятное влияние АСК на сердечно-сосудистую систе-

му, а самое главное – на прогноз у кардиологических больных 

делает невозможным отказ от ее применения даже при известной 

ульцерогенности данного препарата. Поэтому был проведен ряд 

исследований, ставивших своей целью выяснить, как предотвра-

тить, а при возникновении – вылечить язвенное поражение, ассо-

циируемое с приемом НПВС.

Инфицирование HР относится к возможным риск-факторам 

НПВС-гастропатии. Вопрос о целесообразности эрадикации HР 

для предотвращения возникновения НПВС-гастропатий, зажив-

ления уже возникших язв на фоне приема НПВС, а также предот-

вращения рецидивов язв, ассоциирующихся с приемом НПВС, 

остается открытым [11]. Мета-анализ J.-Q. Huang, включавший 

16 исследований (1625 пациентов), принимающих НПВС, показал, 

что большинство HР положительных пациентов имели неослож-

ненную пептическую язву, в отличие от неинфицированных паци-

ентов (41,7% в сравнении с 25,9%) [14]. Объяснить это можно 

возможным усилением синтеза ПГ в HР-инфицированной слизис-

той оболочке желудка. Эрадикациионная терапия не доказала 

своей эффективности в заживлении язв, ассоциирующихся с при-

емом НПВС, и предотвращении их рецидивов, что подтверждает-

ся данными, полученными в исследовании HELP [13]. Свою более 

высокую эффективность у таких больных доказала антисекретор-

ная терапия.

Антисекреторная терапия должна проводиться как с про-

филактической целью для предотвращения возникновения НПВС-

гастропатии, так и для ее лечения. Вполне оправданным в этом 

случае является назначение Н2-гистаминоблокаторов, цитопро-

текторный эффект которых превосходит омепразол.

Действие Н2-гистаминоблокаторов обусловлено эффективным 

ингибированием продукции соляной кислоты (HCl) путем воз-

действия на гистаминовые рецепторы II типа, локализующиеся в 

париетальных клетках дна и тела желудка, и блокадой мембран-

ной гистаминзависимой аденилатциклазы париетальных, главных 

клеток желудка и панкреацитов. Последнее способствует сни-

жению образования цАМФ, который наряду с Са2+ и кальмоду-

лином отвечает за синтез Н+ и панкреатических ферментов. 

Таким образом, Н2-гистаминоблокаторы снижают кислото-

образование до клинически необходимого уровня, в отличие от 

ИПП не вызывают чрезмерного подавления секреции в желудке 

за счет угнетения образования Н+ в париетальных клетках и инги-

бируют синтез пищеварительных панкреатических энзимов.

Н2-гистаминоблокаторы также проявляют цитопротекторный 

эффект в отношении слизистой оболочки желудка (увеличивают 

продукцию желудочной слизи, повышают синтез простагландинов 
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в слизистой оболочке желудка), осуществляют контроль ночной 

секреции, подавляют синтез HCl, базальную и стимулированную 

выработку пепсина, улучшают микроциркуляцию в слизистой 

оболочке и стимулируют в ней кровоток.

Специалисты Института ревматологии РАМН применение 

Н2-блокаторов гистамина с профилактической и лечебной 

целью считают возможным в педиатрической практике, у лиц 

молодого возраста и при наличии у пациента пептической язвы 

в анамнезе [4].

Особого внимания в группе препаратов для профилактики и 

лечения НПВС-гастропатии заслуживает фамотидин как высоко-

селективная, медленнообратимая молекула, он практически не 

вызывает синдрома отмены, эффективен при однократном при-

еме, обладает большой длительностью действия (до 12 часов). 

Наиболее изученным, назначаемым фамотидином в Украине 

является Квамател. В отличие от ИПП (кроме рабепразола) на 

клинически значимом уровне Квамател не взаимодействует с 

системой цитохрома Р450, не влияет на метаболизм других 

лекарст венных средств, не снижает активности алкогольдегид-

рогеназы в печени, является высокогидрофильным, поэтому не 

пенетрирует в ткани и не взаимодействует с Н2-рецепторами в 

других органах, улучшает микроциркуляцию в слизистой обо-

лочке и стимулирует в ней кровоток. Частота побочных эффектов 

при применении Кваматела – не более 0,8%, он не обладает 

антиандрогенным действием, не вызывает снижения потенции, 

гинекомастии, не повышает уровень пролактина. Кроме того, в 

отличие от существующих ИПП нет пациентов, резистентных к 

антисекреторной терапии Квамателом [19].

Для выявления способности Н2-гистаминоблокаторов снижать 

язвообразование у пациентов, длительно принимающих НПВС, 

были проведены исследования, в ходе которых фамотидин дока-

зал свою эффективность в лечении НПВС ассоциированных язв. 

Доказано, что данная группа препаратов эффективна как для 

профилактики, так и для лечения желудочных и дуоденальных язв.

В ходе исследования изучали 2 дозы фамотидина (20 мг 

и 40 мг) 2 раза в сутки по сравнению с плацебо в предотвращении 

пептических язв у 285 пациентов без язв в анамнезе, которые 

получали длительную НПВС терапию по поводу РА (8%) и остео-

артроза (18%). Всем пациентам была проведена эндоскопия на 

4-й, 12-й, 24-й неделе лечения. Были получены следующие резуль-

таты: у пациентов, получающих плацебо, процент язвообразова-

ния в желудке составил 20%, в группе получающих 20 мг фамоти-

дина 2 раза в сутки – 13%, в группе получающих 40 мг фамотидина 

2 раза в сутки – 8%. Частота образования язв ДПК была значитель-

но меньше в группе пациентов, получающих 20 мг фамотидина 

2 раза в сутки (низкие дозы), – 4%, и 2% – в группе получающих 

40 мг фамотидина 2 раза в сутки. Таким образом, применение 

фамотидина в большой дозе достоверно снижало риск развития 

как желудочных, так и дуоденальных язв у пациентов с артритами, 

длительно принимающих НПВС-терапию [8].

В другом рандомизированном слепом плацебо-контро-

лируемом исследовании FAMOUS, в котором принимало участие 

404 пациента, проходивших лечение в кардиологических, невро-

логических, диабетических клиниках Великобритании, изучалась 

эффективность фамотидина в предотвращении образования язв 

и эрозивных эзофагитов у пациентов, принимавших АСК в дозе 

75–325 мг в сутки. Все пациенты с отсутствующим язвенным анам-

незом были обследованы эндоскопически до начала терапии 

и рандомизированы на 2 группы: в первой группе пациенты при-

нимали фамотидин 20 мг 2 раза в сутки (n=204), во второй группе – 

плацебо 2 раза в сутки (n=200). Всем больным через 12 недель 

проводилось эндоскопическое обследование. Возникновение 

желудочных язв наблюдалось у 7 (3,4%) пациентов, принимающих 

фамотидин, по сравнению с 30 (15%) в группе плацебо, дуоде-

нальных язв – соответственно у 1 (0,5%) и 17 (8,5%), эрозивного 

эзофагита – у 9 (4,4%) и 38 (19%). В группе пациентов, принимаю-

щих фамотидин, осложненных язв и эрозий не было, в то время 

как 4 пациента, получавших плацебо, были переведены в хирур-

гический стационар с кровотечением из верхних отделов ЖКТ. 

Данное исследование продемонстрировало эффективность 

фамотидина в предотвращении пептических язв и эзофагитов 

у пациентов, принимающих низкие дозы АСК [9].

Н2-гистаминоблокаторы были эффективны как для профилак-

тики, так и для лечения аспирин-индуцированных язв, в то время 

как цитопротекторные препараты в предотвращении язвообра-

зования в подобной ситуации были неэффективны [18]. По цито-

протективному эффекту фамотидин превосходит омепразол. 

Проводился сравнительный анализ действия Н2-гистамино-

блокаторов, ИПП, цитопротекторных противоязвенных препара-

тов у пациентов, принимающих низкие дозы АСК. Оценивалась 

степень поражения слизистой оболочки желудка и ДПК по 

шкале Lanza. Эндоскопия проводилась до начала терапии 

и 8 недель спустя. В группах, получающих антисекреторную 

терапию (ИПП, Н2-гистаминоблокаторы), число баллов по шкале 

Lanza было значительно меньше, чем в группе, в которой паци-

енты не получали антисекреторные средства с целью профи-

лактики или принимали только цитопротекторные противоязвен-

ные препараты.

При проведении профилактической антисекреторной тера-

пии с использованием ИПП или Н2-гистаминоблокаторов повреж-

дения слизистой оболочки желудка были минимальны и оцени-

вались по шкале Lanza соответственно 1,0 балл и 1,5 балла, что 

было значительно меньше, чем в группе, в которой профилакти-

ческая терапия на фоне низких доз АСК не проводилась, – 

4,7 балла. У тех пациентов, которые получали цитопротекторные 

противоязвенные препараты, эндоскопичес кое заживление 

НПВС-гастропатии отсутствовало, оценка по шкале Lanza соот-

ветствовала 4–3 баллам. Таким образом, терапия с применением 

Н2-гистаминоблокаторов оказалась эффективной как для про-

филактики, так и для лечения аспирин-индуцированных язв.

P

LU_01_2011_4.indd   46LU 01 2011 4 indd 46 30.03.2011   11:04:0930 03 2011 11:04:09



47

Післядипломне навчання

В исследовании FORCE проводилась сравнительная оценка 

эффективности антисекреторной терапии на примере фамоти-

дина по сравнению с терапией ребамипидом – препаратом, 

оказывающим цитопротекторный эффект путем повышения эндо-

генных уровней ПГ Е2 и I2, содержащихся в желудочном соке, 

а также уровня ПГ Е2 в слизистой оболочке желудка. Было обсле-

довано 112 пациентов, принимающих НПВС, как с желудочными 

кровотечениями, так и с эрозиями. До лечения больным прово-

дилась эндоскопия. Все больные были разделены на 2 группы: 

первая группа получала фамотидин 20 мг в сутки, вторая – реба-

мипид 300 мг в сутки. Эффективность терапии оценивали через 

4 недели с использованием эндоскопии. После проведенного 

лечения в группе пациентов, получавших фамотидин, достоверно 

снижалась балльная оценка по шкале Lanza (р<0,001) по срав-

нению с группой пациентов, получавших ребамипид (р=0,478). 

Таким образом, была доказана большая эффективность фамоти-

дина по сравнению с цитопротекторной терапией в лечении 

повреждений слизистой оболочки желудка у пациентов, длитель-

но принимающих НПВС [16].

Выводы

НПВС остаются наиболее часто назначаемыми препаратами. 

Они значительно улучшают качество жизни больных, однако 

занимают одно из ведущих мест по частоте побочных эффектов, 

среди которых особо важную роль играют НПВС-гастропатии.

Назначение даже низких доз НПВС ингибиторов ЦОГ-1 приво-

дит к развитию НПВС-гастропатии.

В настоящее время наиболее эффективной на основании 

доказательной медицины для профилактики и лечения НПВС-

гастропатии считается антисекреторная терапия.

Проведение эрадикационной терапии до начала примене-

ния НПВС не было эффективным в заживлении язв и предотвра-

щении их рецидивов, ассоциирующихся с приемом НПВС.

Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов являются эффектив-

ными препаратами как для лечения, так и для профилактики 

НПВС-ассоциированных гастропатий.

Квамател (фамотидин) является препаратом выбора среди 

антисекреторных средств, учитывая основные фармакокинети-

ческие и фармакодинамические свойства, а также высокую 

степень его безопасности.
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