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Нестероидные противовос
палительные лекарствен
ные средства относятся к

большой фармакологической
группе, которую составляют боL
лее 70 препаратов различной хиL
мической структуры, обладаюL
щих преимущественно противоL
вовспалительным, анальгезируюL
щим и жаропонижающим дейL
ствием, широко применяющихся
в современной клинической пракL
тике [2,4].

По данным ВОЗ, около 20%
населения нашей планеты регуL
лярно принимают нестероидные
противовоспалительные препараL
ты (НПВП) [1, 9]. У 70L80% при
применениии препаратов этой
группы отмечается достоверно
высокая терапевтическая эффекL
тивность [8]. Мировой объём проL
даж этих ЛС, применяемых тольL
ко при остеоартрите, в 2001 году
составил 1,6 млрд долларов США,
а по прогнозам на 2008 год достигL

нет 4 млрд. долларов США [1].
На патологические процессы

в организме НПВП влияют разL
личными путями: подавляют синL
тез простагландинов (ПГ), ингиL
бируя циклооксигеназный (ЦОГ)
и липооксигеназный пути обмена;
подавляют фагоцитоз, а также
активность и продукцию свободL
ных радикалов; ингибируют проL
дукцию и высвобождение протеL
аз; непосредственно влияют на
обмен веществ в хряще. Ведущим
звеном механизма действия
НПВП является угнетение синтеL
за ПГ, связанное с подавлением
активности ЦОГ – ключевого
фермента метаболизма арахидоL
новой кислоты. Продукты метабоL
лизма последней – простагландиL
ны и лейкотриены – являются меL
диаторами воспалениями. МолеL
кулы арахидоновой кислоты обраL
зуются при высвобождении из клеL
точной мембраны фосфолипидов
и метаболизируются под действиL

ем либо ЦОГ, либо липооксигенаL
зы [5, 8].

Благодаря открытию J. Vane
(1971; 1995) двух форм ЦОГ
(простагландинсинтетазы) –
ЦОГL1 и ЦОГL2 возникли новые
представления о механизме дейL
ствия НПВЛС. Было установлеL
но, что именно ЦОГL2 регулирует
синтез ПГ, индуцированных разL
личными воспалительными стиL
мулами, в то время как активL
ность ЦОГL1 определяет продукL
цию ПГ, учавствующих в норL
мальных физиологических клеL
точных реакциях, не связанных с
развитием воспаления [9].

Нестероидные противовоспаL
лительные препараты по праву
относятся к числу наиболее восL
требованных лекарственных
средств, применяемых в клиниL
ческой практике. Применение
НПВП направлено на решение 3
задач: снятие или существенное
уменьшение боли, клинических
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проявлений воспаления, скованL
ности; улучшение или восстановL
ление функционального состояL
ния опорноLдвигательного аппараL
та; снижение или ликвидация лаL
бораторной активности воспалиL
тельного процесса. Выбор оптиL
мального НПВП и его дозы проL
водится эмпирически с учётом инL
дивидуальной чувствительности к
нему, степени его эффективности
и развития возможных побочных
эффектов [10].

По силе противововспалиL
тельного действия НПВП распоL
лагаются следующим образом [1,
2, 7]: индометацин > диклофенак
> пироксикам > пирпрофен кетопL
рофен > напроксен > бутадион >
ибупрофен > анальгин > аспирин.

По анальгетической активноL
сти [1, 2, 7]: диклофенак > индоL
метацин > анальгин > пироксикам
> пирпрофен > напроксен > ибупL
рофен > бутадион > аспирин > кеL
топрофен.

Последовательность НПВП с
наименьшей вероятностью ульцеL
рогенного действия следующая [1,
2, 7]: мовалис > месулид > ибупL
рофен > диклофенак > флурбипL
рофен > анальгин; со средней веL
роятностью – кетопрофен > пироL
ксикам > напроксен > бутадион; с
большой вероятностью – аспирин
> индометацин > пирпрофен.

Известно, что одни НПВП
ингибируют как ЦОГL1, так и
ЦОГL2, а другие в 10L30 раз инL
тенсивней подавляют ЦОГL1, чем
ЦОГL2. В зависимости от влияния
НПВП на ЦОГ и степени угнетеL
ния их функции была сформулиL
рована классификация препараL
тов этой группы [4]. По способL
ности НПВЛС в среднетерапевтиL
ческих дозах избирательно блокиL
ровать ЦОГL1 и ЦОГL2 они были
разделены на:

· Селективные ингибиторы
ЦОГL1 – ацетилсалициловая кисL
лота (в низких дозах);

· Ингибиторы ЦОГL1 и ЦОГL
2 – большинство современных
НПВП;

· Селективные ингибиторы
ЦОГL2 – нимесулид, мелоксикам;

· Специфические ингибиторы
ЦОГL2 – целекоксиб.

Существует явная зависиL
мость между степенью ингибиции
НПВП изоферментов ЦОГ и их
побочными действиями. Частота
развития побочных действий при
использовании различных препаL
ратов этой группы достаточно выL
сокая и составляет от 23 до 63%
[2]. Основные проявления осложL
нений при фармакотерапии
НПВЛС можно условно разделить
на следующие группы [1, 2]:

1.Осложнения со стороны пиL
щеварительного тракта:

· Симптомы поражения верL
хних и нижних отделов желудочL
ноLкишечного тракта (>10%);

· Эрозии и пептические язвы
желудка (>10%);

· Поражения толстого и тонL
кого кишечника (5L10%).

2.Кардиоваскулярные осL
ложнения (1L5%)

Артериальная гипертензия,
периферические отёки, тромбозы
– преимущественно для селективL
ных ингибиторов ЦОГL2.

3.Ототоксичность (5L10%)
Салицилаты, дифлунисал,

редко при приёме других НПВЛС.
4.Гиперчувствительность (1L

4%)
Бронхиальная астма, крапивL

ница и коллапс.
5.Кожные симптомы (5L

10%)
Зуд, неспецифическая сыпь,

связанные с приёмом этой группы
препаратов.

6.Печеночные симптомы (1L
4%)

Обычно умеренное повышеL
ние уровня печеночных ферменL
тов.

7.Неврологические симптоL
мы (1L4%)

Обычно индометацин.
8.Нефротоксичность (1L4%)
Интерстициальный нефрит,

нефротический синдром при приL
ёме индометацина и фенопрофеL
на.

Самыми частыми и серьёзныL
ми осложнениями являются поL
бочные действия со стороны жеL

лудочноLкишечного тракта: язвы
желудка и 12Lперстной кишки,
перфорация, кровотечения и ряд
других осложнений. Поражение
желудочноLкишечного таркта
стоят на первом месте среди поL
бочных эффектов НПВП и развиL
ваются перимущественно при при
длительном применении сильных
ингибиторов ЦОГL1 [5, 10]. Все
эти проявления обусловлены угнеL
тением синтеза простагландинов
(ПГЕ

2
 и ПГІ

1
), которые оказываL

ют гастропротективное влияние
на слизистую оболочку желудка
за счет снижения желудочной секL
реции соляной кислоты и увелиL
чения синтеза цитопротекторных
веществ. Диспептические жалобы
пациентов на фоне эрозивных изL
менений слизистой оболочки жеL
лудка и двенадцатиперстной кишL
ки, а также образовавшихся язв,
перфораций и кровотечений у 34L
46% пациентов связаны с изменеL
нием ЦОГL1. Длительный приём
НПВП вызывает бессимптомные
энтеропатии с последующим разL
витием железодефицитной анеL
мии и гипоальбуминемии.

Максимальный риск возникL
новения язв отмечается преимуL
щественно при продолжительной
терапии НПВП в первый месяц
приёма препарата [1]. В дальнейL
шем он снижается, вероятно, блаL
годаря адаптационным механизL
мам, которые позволяют слизисL
той оболочке гастродуоденальной
зоны противостоять повреждаюL
щему действию НПВП. У пациенL
тов, которые относятся к группе
риска по развитию осложнений со
стороны желудочноLкишечного
тракта на фоне лечения этой групL
пой препаратов целесообразно
сразу назначать ингибиторы ЦОГL
2 [5, 6]. К группе риска принято
относить следующих пациентов:

· При необходимости длиL
тельного приёма «стандартных»
НПВП в максимально рекомендуL
емых дозах;

· Возраст пациентов старше
65 лет;

· Наличие язвенных осложL
нений в анамнезе;
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· Приём лекарственных преL
паратов, увеличивающих риск
осложнений (глюкокортикоиды,
антикоагулянты);

· Наличие тяжёлых сопутL
ствующих заболеваний.

Оптимальная тактика профиL
лактики гастроинтестинальных
осложнений, связанных с приL
ёмом НПВП, заключается в приL
ёме ингибиторов протонной помL
пы в среднетерапевтических дозах
[1].

У больных ревматологичесL
кими заболеваниями перечисленL
ные ПД встречаются значительно
чаще, чем среди пациентов с друL
гими заболеваниями. При ревмаL
тоидном артрите эти осложнения
наблюдаются у каждых 13 из 1000
больных, при остеоартрите – у 7,3
на 1000 больных [2]. Абсолютная
частота тяжелых, требующих
длительной госпитализации или
потенциально смертельных пораL
жений пищеварительного тракта
(желудочноLкишечные кровотеL

чения и перфоративные язвы) у
больных, получавших НПВП,
относительно невысока (1L4% в
год) [8]. Кроме того, увеличиваL
ется выявляемость ПД лекарL
ственных средств вообще и при
приёме НПВП в частности.

Цель исследования

Lизучение частоты возникноL
вения и структуры эрозивноLязL
венных изменений слизистой обоL
лочки верхних отделов пищевариL
тельного тракта у пациентов, приL
нимающих НПВП, а также оценL
ка эффективности предложеннноL
го нами способа профилактики и
лечения НПВПLгастропатий.

Материал и методы

Исследование проведено на
базе ревматологического отделеL
ния РКБ им. Семашко. В него
вошло 89 пациентов находящихL
ся на стационарном лечении в

ревматологическом отделении в
период с 2002 по 2005 год. Из них
51 женщина (средний возраст 43,7
± 4,2 года) и 38 мужчин (средний
возраст 48,1 ± 6,4 года). В исслеL
дование были включены пациенL
ты с с ревматоидным артритом,
остеоартрозом и анкилозируюL
щим спондилоартритом, получавL
шие комплексное лечение с исL
пользованием нестероидных проL
тивовоспалительных лекарственL
ных средств.

При стандартном опросе и
клиникоLлабораторном исследоL
вании выявлялись жалобы харакL
терные для проявления побочных
действий нестероидных противоL
вовспалительных средств. Кроме
того, выделяли группу риска по
желудочноLкишечным осложнеL
ниям фармакотерапии НПВП. По
показаниям проводилась фиброэL
зофагогастродуоденоскопия и быL
стрый уреазный тест или неинваL
зивная диагностика 13СLмочевинL
ным дыхательным тестом для опL

Рис. 1

Структура побочных эффектов терапии НПВП у обследованных пациентов
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ределения геликобактерного стаL
туса. Все пациенты были разделеL
ны на две группы – основную и
контрольную. В основной группе,
наряду с лечением ревматологиL
ческого заболевания, применяли,
в случае необходимости, эрадикаL
ционную терапию и дальнейшее
профилактическое лечение с исL
пользованием ингибитора протонL
ной помпы (париет по 20 мг 2
раза) и препарата коллоидного
висмута (ДеLНол по 1 таблетке 4
раза в день). В контрольной групL
пе медикаментозных мероприяL
тий, предупреждающих развитие
побочных эффектов со стороны
пищеварительного тракта, не приL
меняли.

Результаты  и их
обсуждение

В перечень препаратов, котоL
рые наиболее часто использоваL

лись в комплексном лечении обL
следованной группы больных вхоL
дили мелоксикам – 27% (24 чел.),
нимесулид – 10,1% (9 чел.), дикL
лофенак – 20,2% (18 чел.), ибупL
рофен – 9% (8 чел.), индометаL
цин – 18% (16 чел.), напроксен
– 10,1% (9 чел.) и целкоксиб –
5,6% (5 чел.). Стаж лечения коL
лебался от 1 до 11 месяцев и в средL
нем составил 4,5 ± 2,1 мес.

Среди 89 пациентов, вклюL
ченных в исследование, у 39 челоL
век (43,8%) наблюдались побочL
ные эффекты в виде диспептичесL
ких жалоб на тошноту, снижение
аппетита, изжогу, боли в верхней
части живота, вздутие и запоры,
кожные проявления в виде неспеL
цифических аллергических высыL
паний, незначительные перифериL
ческие отёки. Побочные эффекты
со стороны желудочноLкишечноL
го тракта наблюдались у пациенL
тов со стажем приёма НПВП окоL

ло 2,3 ± 1,0 мес., а такие проявL
ления как аллергические высыпаL
ния возникали на протяжении
первых двух недель При детальL
ном клиникоLлабораторном обL
следовании регистрировалось бесL
симптомное повышение аминотL
рансфераз у 7 человек. При проL
ведении ФЭГДС выявлялись эроL
зии (17 человек), язвы желудка
(6 человек) и двенадцатиперстной
кишки (4 человека). Кроме того,
у 8 человек наблюдались кожные
проявления в виде неспецифичесL
ких высыпаний аллергического
характера, а у 9 больных – периL
ферические отёки. КоличественL
ная характеристика побочных
эффектов представлена на рис.1

У 13 пациентов (14,6%) наL
блюдалось несколько побочных
эффектов. Артериальная гиперL
тензия регистрировалась у 24 чеL
ловек (34,8%), но она не расцеL

Рис.2

Сравнительная оценка частоты побочных действий НПВП�терапии у пациентов принимающих монотерапию и
комплексное лечение
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нивалась как побочный эффект
НПВП терапии в связи с комбиL
нированным лечением (применеL
ние глюкокортикостероидов) и
предшествующим анамнезом.

При оценке результатов исL
следования выявлено, что струкL
тура основных системных пораL
жений при моноL и комплексной
терапии в случае побочных дейL
ствий препаратов различается
(рис. 2). В комплексную тераL
пию, кроме НПВП включали глюL
кокортикостероиды, или препараL
ты с цитотоксическим действием
– метотрексат, азатиоприн, хлоL
рамбуцил, циклофосфан, цикL
лоспорин А. Количество пациенL
тов принимавших комплексную
терапию составило 37 человек
(41,6 %).

Количество побочных эффекL
тов при комплексной терапии
НПВП и глюкокортикоидами неL
сколько увеличивается, особенно
возрастает ульцерогенное воздейL
ствие. Так, из 37 человек получавL
ших комбинированное лечение у
26 больных зарегистрированы поL
бочные эффекты (70,2%), что
существенно выше (р<0,001),
чем в группе пациентов принимаL
ющих монотерапию – из 52 челоL
век у 19 (36,5%) имели место разL
личные побочные эффекты. При
оценке структуры и частоты поL
бочных эффектов также наблюL
далось достоверно (р<0,001) больL
шее количество случаев развития
диспептических проявлений, эроL
зий, пептических язв желудка и
двенадцатиперстной кишки в групL
пе, где применялась комплексная
терапия.

В основной группе для профиL
лактики побочных гастротоксиL
ческих эффектов НПВПLтерапии
применяли блокатор протонной
помпы в среднетерапевтических
дозах – париет по 20 мг один раз в
сутки в сочетании с препаратом
коллоидного висмута, ДеLНол по
1 таблетке три раза в сутки за 40
минут до еды и 1 таблетку вечеL
ром. Для повышения эффективноL
сти профилактических мероприяL
тий у больных, с высоким риском
развития медикаментозных пораL
жений слизистой оболочки желуL
дочноLкишечного тракта, примеL
нена комбинация антисекреторноL
го воздействия и гастроцитопроL
текторного эффекта, что обеспеL
чивает образование комплексов
со слизью желудочного сока, коL
торые более эффективны против
ионов водорода, чем сама желуL
дочная слизь; снижается активL
ность пепсина; повышается колиL
чество и качество желудочной
слизи; увеличивается продукция
желудочного муцина; происходит
образование хелатных соединений
висмута и протеинов язвенного
экссудата, которые защищают
язвы и эрозии от дальнейшего разL
рушающего действия желудочноL
го сока. В целом повышаются
адаптационные и репаративные
способности слизистой оболдочки
желудочноLкишечного тракта к
токсическому и повреждающему
воздействию различных медикаL
ментозных средств, в частности
нестероидных противовоспалиL
тельных препаратов, повышается
эффективность профилактичесL
ких мероприятий по предотвращеL

нию развития НПВПLиндуцироL
ванных поражений слизистой
оболочки желудка, улучшается
результативность терапии эрозий
и язв медикаментозного генеза,
при отсутствии побочных явлеL
ний, а также обеспечивается их
стойкая ремиссия.

Через 2 недели от начала проL
филактических мероприятий в
основной группе наблюдалось доL
стоверно меньшее количество

(р< 0,001) пациентов с НПВЛСL
гастропатиями по сравнению с
контрольной группой, что предL
ставлено в таблице 1.

Представленные данные свиL
детельствуют о высокой эффекL
тивности профилактической схеL
мы с использованием ингибитора
протонной помпы и препарата
коллоидного висмута, что выраL
жается в достоверно более низком
риске развития побочных эффекL
тов у пациентов этой группы, поL
сравнению с контрольной групL
пой, где профилактические меропL
риятия не проводились.

Выводы

1.При применении НПВП чаL
стота развития побочных эффекL
тов у больных группы исследоваL
ния составила 43,8%.

2.Применение комбинироL
ванной терапии достоверно увелиL
чивает риск побочных эффектов
(р<0,001), особенно ульцерогенL
ный эффект НПВП, поLсравнеL
нию с монотерапией, что требует
применения профилактических
лечебных мероприятий (70,2%
против 36,5%).

3.Профилактика НПВПLгасL
тропатий при использовании блоL
катора протонной помпы париет
по 20 мг один раз в сутки, в сочеL
тании с препаратом коллоидного
висмута, ДеLНол по 1 таблетке
четыре раза в сутки эффективно
предупреждает развитие медикаL
ментозных поражений желудочL
ноLкишечного тракта (2,2% проL
тив 65,2% в группе сравнения).
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Примечание: * L достоверная разница с аналогичным показателем в осL
новной группе (р< 0,001).

Табл. 1

Структура побочных эффектов у пациентов основной и контрольной групп
через 2 недели от начала профилактических мероприятий
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Розповсюдженність і спосіб попередження
токсичного впливу нестероїдних протизапальних
препаратів

Кляритська І.Л., Крючкова О.М., Халед Абу Газле,
Вільцанюк І.О.

Стаття присвячена досвіду обстеження 89 хворих з ревматологічними захворюL
ваннями з метою вивчення частоти эрозивноLвиразкових змін слизової оболонки
верхніх відділів шлунковоLкишкового тракту у пацієнтів, що лікуються нестеL
роїдними протизапальними препаратами. Застосування комбінованої терапії
суттєво підвищує ризик побічних ефектів (р<0,001), особливо ульцерогенний
ефект НПЗП, порівняно з монотерапією (70,2% проти 36,5%). Отримані дані
свідчать про успішність застосованого способу медикаментозної профілактики
даної патології з застосуванням інгібітора протонної помпи і препарата колоїдноL
го вісмута.

Epidemiology and prophylaxis toxic ifluence of
NSAIDS

I.L. Klyaritskaya, O.N. Kryuchkova, Khaled Abu
Ghazle, I.A. Viltsanyuk

The article regards an investigation of 89 rheumathological patients treated with
NSAIDS with upper gastrointestinal erosive and ulcer lesions.  Combined therapy
significantly increases risk of side effects, especially ulcerogenesis compare to
monotherapy (70,2% against 36,5%). Our findings testify a success of protone
pump inhibitors and colloid bismuth prophylactic use.
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