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Нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП) – одни из самых распространен-
ных лекарственных средств, которые исполь-

зуются во всем мире. Благодаря противовоспали-
тельному, обезболивающему, жаропонижающему и 
антиагрегантному действию НПВП используют для 
профилактики и лечения воспалительных заболе-
ваний, артритов, коллагенозов, болевого синдрома, 
лихорадки и ишемических цереброваскулярных бо-
лезней. В последние годы также отмечено, что они 
могут быть эффективными для предотвращения 
колоректального рака и пищевода Баррета [29].

НПВП действуют путем ингибирования цикло-
оксигеназы (ЦОГ), фермента, который несет ответ-
ственность за синтез простагландинов (ПГ). Одна-
ко, при использовании НПВП довольно часто могут 
возникать различные побочные эффекты, наибо-
лее распространенными из которых являются на-
рушения со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [1,6]. Вместе с осложнениями, связанными с 
верхними отделами ЖКТ, такими как гастрит и язва 
двенадцатиперстной кишки, могут возникать ос-
ложнения со стороны тонкого и толстого кишечни-
ка, что, в свою очередь, может вызвать кровотече-

ние, перфорацию, стеноз и некоторые хронические 
проблемы, в частности, железодефицитную анемию 
и потерю белка [6,21,33].

Негативное влияние НПВП на ЖКТ часто не свя-
зано с абдоминальной симптоматикой. У пациентов 
с возможным желудочно-кишечным кровотечени-
ем, но в случаях, когда источники кровотечения при 
гастроскопии и колоноскопии не обнаружены, ве-
роятно, следует ожидать того, что они могут быть 
вызваны НПВП-индуцированными язвами тонкой 
кишки [6]. Поскольку использование НПВП в по-
следнее время значительно возросло, необходимо 
постоянно повышать информированность врачей 
и пациентов относительно их побочных эффектов 
на ЖКТ. Однако, следует отметить, что в настоя-
щее время эффективных методов предотвращения 
и лечения НПВП-индуцированных энтеропатий до 
сих пор не разработано. Ниже рассмотрены эпиде-
миология, патогенез, диагностика и современные 
подходы к ведению больных с поражениями тонкой 
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кишки, вызванными приемом НПВП.

Эпидемиология

До недавнего времени побочное действие НПВП 
на ЖКТ исследовалось преимущественно в верх-
них участках ЖКТ – желудка и двенадцатиперст-
ной кишке. Среди людей, постоянно принимающих 
НПВП, 25% страдают от язв гастродуоденальной 
зоны, при этом кровотечение или перфорация воз-
никают в 2%-4% больных [1,29].

Поражение верхних участков ЖКТ относительно 
легко диагностировать при гастродуоденоскопии, 
тогда как исследовать повреждения тонкой кишки 
и определить их распространение гораздо сложнее 
[1]. Поэтому до недавнего времени исследований 
относительно влияния НПВП на тонкую кишку 
было не так много. Согласно результатам вскрытий, 
опубликованных Allison et al. в 1992 году, язвы тонкой 
кишки были обнаружены у 0,6% людей, которые 
не принимавших НПВП, тогда как у пациентов, 
принимавших НПВП, этот показатель составлял 
8,4%. В более чем 70% пациентов, страдающих 
артритом и принимающих лечение НПВП в течение 
более трех месяцев, было обнаружено воспаление 
ЖКТ с кровотечением и потерей белка. Даже 
после завершения лечения этими препаратами, 
вышеуказанная симптоматика могла храниться 
более 16 месяцев [27]. У больных, страдающих 
ревматоидным артритом и принимавших НПВП, 
у 41% была выявлена железодефицитная анемия, 
вызванная потерей крови в тонкой кишке. Согласно 
исследованиям, которые были проведены в 
последние годы, в 68% добровольцев, принимавших 
75  мг диклофенака в течение 2 недель, были 
обнаружены существенные повреждения тонкой 
кишки [24]. Другое исследование определило, что 
макроскопические повреждения тонкой кишки 
возникали у 80% пациентов, которые в течение 
2 недель принимали малые дозы аспирина [4]. 
Повреждения, вызванные приемом НПВП, также 
имели место в дистальных отделах тонкой и толстой 
кишки, чаще всего – в илеоцекальной области [9].

Патогенез

Прием НПВП повышает кишечную проницае-
мость течение 12 часов после их приема и вызыва-
ет воспаление в тонкой кишке в течение 10 суток 
[2,9]. Механизм, лежащий в основе поражения тон-
кой кишки НПВП, в отличие от осложнений верхних 
участков ЖКТ, до конца не изучен, в основном из-за 
наличия кишечных бактерий в тонком кишечнике и 
других усложняющих факторов. Результаты иссле-
дований механизма поражения НПВП недостаточ-
но, но их можно суммировать как комбинирован-
ные системные и местные воздействия.

На сегодняшний день это описываются как «ги-
потеза трех ударов» [6]. Во-первых, вследствие 
прямого непосредственного воздействия НПВП по-

вреждаются фосфолипиды поверхностной мембра-
ны клеток. Это приводит к повреждению митохон-
дрий в этих клетках, что, в свою очередь, вызывает 
уменьшение выработки энергии в клетках (разрыв 
окислительного фосфорилирования), высвобожде-
ние внутриклеточного кальция и образования сво-
бодных радикалов. Эти изменения приводят к сни-
жению интеграции между клетками и повышению 
проницаемости тонкой кишки, в результате чего 
желчные кислоты, продукты питания, кишечные 
бактерии и протеазы нарушают слабый защитный 
кишечный барьер и при активации нейтрофилов 
вызывают вторичные воспалительные изменения 
[27].

В экспериментальных исследованиях было пока-
зано, что грамм-отрицательные бактерии проника-
ли в мембрану слизистой оболочки и активировали 
толл-подобные рецепторы липополисахаридов гра-
мотрицательных бактерий (ЛПС). В исследованиях 
было обнаружено, что эти толл-подобные рецепто-
ры стимулируют воспалительный ответ и играют 
важную роль в повреждении тонкой кишки [12,38]. 
Если кишечные бактерии выделяют эндотоксин, 
может также возникать транслокация кишечных 
бактерий. То есть, ЛПС, возникающие из эндотокси-
нов, могут попадать в другие места, кроме тонкой 
кишки. ЛПС повышают экспрессию индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS), что приводит к произ-
водству пероксинитрита, цитотоксической группы 
оксида азота (NO) и супероксидов. Установлено так-
же, что ампициллин и метронидазол инактивируют 
ЛПС и снижают экспрессию iNOS [39].

Важную роль в поражении кишки также играет 
энтерогепатическая циркуляция. Если НПВП не по-
падают в энтерогепатическую циркуляцию, они не 
повреждают тонкую кишку. Например, сулиндак 
или аспирин, не попадают в энтерогепатическую 
циркуляцию и являются менее токсичными для 
тонкой кишки [4]. Однако, если тонкая кишка на 
протяжении длительного времени через печеноч-
ный кровоток испытывает повторное воздействие 
НПВП, она с большой вероятностью будет повреж-
дена [37].

Установлено, что НПВП в печени соединяются с 
ацил-глюкуронидами и через каналикулярные мем-
браны гепатоцитов выделяются в желчь [3]. Элек-
трофильные НПВП-ацил глюкурониды вступают 
в контакт с белками щелочной каймы энтероцита, 
вызывая поглощения НПВП клеткой. Ацил-глую-
курониды также играют роль в транспортировке 
НПВП в целевой участок – дистальной части тонкой 
/ подвздошной кишки. К сожалению, роль ацил-
глюкуронидов в патогенезе НПВП-энтеропатий до 
конца еще не изучена и недостаточно понятна.

Общеизвестно, что существует два типа ЦОГ: 
ЦOГ-1 и ЦOГ-2. Установлено, что ПГ, производи-
мых с ЦOГ-1, является важным для поддержания 
защиты слизистой оболочки кишки. ЦOГ-1 имеет 
характеристики «Поддерживатели порядка» и ин-
гибирование этого фермента снижает циркуляцию 
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крови в слизистой оболочке и повышает кишечную 
проницаемость, тем самым вызывая повреждения 
ЖКТ. Раньше считалось, что ингибирование ЦОГ-
2 с повреждением ЖКТ не связано, но в недавнем 
исследовании с использованием животных моде-
лей нарушения слизистой оболочки тонкой кишки 
имело место при подавлении как ЦOГ-1, так и ЦOГ-
2 [30]. Это открытие означает, что ЦOГ-2 действует 
как иммуномодулятор и является частью процесса 
заживления при воспалении. Таким образом, может 
существовать иммунологический механизм, при ко-
тором ингибирование ЦOГ-2 также вызывает нару-
шения ЖКТ [6].

Гемоксигеназа-1 (гo-1) является энзимом, огра-
ничивающим скорость катаболизма гема, а повы-
шенная регуляция гo-1 вызывает появление про-
тивовоспалительных или противоокислительных 
эффектов. Считают, что гo-1 также принимает уча-
стие в ингибировании повреждений тонкой кишки, 
связанных с приемом НПВП. Так, предварительное 
лечение ингибиторами гo-1, например, SnPP (ком-
плекс, содержащий протопорфирин ИХ), уменьшает 
повреждения тонкой кишки индометацином. Лан-
сопразол также путем повышения регуляции гo-1 
улучшает течение язв тонкой кишки, индуцирован-
ных индометацином [40].

Диагностика

В прошлом диагностика НПВП-энтеропатий была 
основана на выявлении повышенной проницаемо-
сти тонкой кишки и повышении уровня индикато-
ров воспаления, таких как фекальный кальпротек-
тин. В последние годы слизистую оболочку тонкой 
кишки стало возможным исследовать непосред-
ственно с помощью видеокапсульной эндоскопии 
(ВКЭ) и новых видов энтероскопии [22,28]. Кроме 
этого, для диагностики НПВП-энтеропатии обяза-
тельно должен быть прием НПВП и отсутствие при-
ема антибиотиков в анамнезе, отрицательные ре-
зультаты бактериологических исследований кала 
и гистологического исследования биоптатов сли-
зистой оболочки кишки на предмет васкулита или 
гранулематозного поражения вследствие болезни 
Крона, исчезновения клинических симптомов и язв 
тонкой кишки после прекращения приема НПВП.

Тест на кишечную проницаемость
Известно, что повышенная проницаемость киш-

ки может наблюдаться в течение 12 часов после 
разового приема НПВП. Тест на кишечную проница-
емость исследует повреждения кишечного барьера 
и используется в первую очередь для измерения ко-
личества перорально принятого тестового реагента, 
который выводится с мочой [2]. Субстрат, использу-
емый в тесте на кишечную проницаемость, при нор-
мальном кишечном барьере почти не абсорбирует-
ся, но его абсорбция повышается при повреждении 
кишечного барьера, после чего он транспортиру-
ется в кровоток и выводится с мочой. В качестве 

субстратов в тесте на кишечную проницаемость 
применяют полиэтиленгликоль, целобиоза, саха-
ра (например, лактоза или маннитол) и радиону-
клиды, например 51Cr-етилендиаминтетраоцтова 
кислота (51Cr-EDTA). Наиболее часто задвигается 
тест с 51Cr-EDTA, так как на нее не влияют кишеч-
ные бактерии, она более точно отражает кишечную 
проницаемость, а сама методика достаточно проста. 
Повышенная кишечная проницаемость наблюдает-
ся примерно у 50% -70% пациентов, принимающих 
НПВП в течение длительного времени. Хотя кли-
ническая практичность теста на кишечную про-
ницаемость достаточно низкая, именно он был ис-
пользован в клинических исследованиях, в которых 
наблюдали за влиянием пищи или лекарственных 
средств на ингибирование кишечных повреждений, 
вызванных приемом НПВП [1,2].

Измерение уровня кишечного воспаления
Кишечное воспаление, вызванное приемом 

НПВП, может быть изучено путем сцинтиграфии с 
111In-мечеными нейтрофилами [27]. В 50% -70% 
пациентов, принимавших НПВП в течение более ше-
сти месяцев, меченые клетки белой крови накапли-
вались в терминальном отделе подвздошной кишки 
через 20 часов после их приема. Также было отме-
чено небольшое повышение воспаления по сравне-
нию с пациентами с воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК). Эти показатели сохранялись 
в течение 16 месяцев даже после того, как пациенты 
прекращали принимать НПВП. Однако, этот метод 
является очень дорогим, и его трудно использовать 
в клинической практике. Для определения кишеч-
ного воспаления, вызванного НПВП, значительно 
чаще используется определение кальпротектину в 
кале. С помощью определения его уровня воспале-
ния слизистой кишечника было обнаружено в 44% 
-70% пациентов, принимавших НПВП в течение 
длительного времени. Диагностическая ценность 
определения кальпротектину в кале сопоставима 
с определением 111In в кале, но не является спец-
ифическим для выявления НПВП-энтеропатии, по-
тому что повышение уровня кальпротектину, в от-
личие от теста на кишечную проницаемость, также 
наблюдается у пациентов с раком толстой кишки [1, 
6]

Эндоскопия
Не так давно введена ВКЭ, а также двойная бал-

лонная или спиральная энтероскопия, эффективно 
диагностирующие участки поражения тонкой киш-
ки, вызванные приемом НПВП, такие как воспале-
ние, эрозии, язвы, а также такие осложнения как 
кровотечения и стеноз [28]. В частности, ВКЭ, кото-
рая является неинвазивным исследованием, прино-
сит очень большую пользу. За ее помощью неболь-
шие очаги кишечных поражений диагностируются 
у 70% пациентов, принимающих НПВП. При изме-
рении кишечного воспаления эндоскопия также 
показывает высокую степень корреляции с тестом 
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определения кальпротектина в кале. Следует отме-
тить, однако, что эрозии и язвы, является эндоско-
пическими находками при НПВП-энтеропатии, мо-
гут быть также вызваны другими факторами, кро-
ме НПВП, а гистологические исследования не могут 
точно дифференцировать причину таких поврежде-
ний. Дифференциальная диагностика должна про-
водиться с такими заболеваниями как кишечные 
инфекции, ишемические поражения кишки, ради-
ационный энтерит, васкулит и применения других 
лекарств, например, хлористого калия. Как уже упо-
минали выше, для диагностики НПВП-энтеропатии 
необходимо подтверждение использования НПВП в 
анамнезе, данные биопсии слизистой кишки и улуч-
шение клинических симптомов после прекращения 
приема НПВП. Характерным для НПВП-энтеропатий 
являются диафрагмообразные сужение тонкой и 
толстой кишки, представляющие собой вторичную 
рубцовую реакцию на язвенные повреждения, при 
этом воспаление в слизистой оболочке отсутствует 
[15,16]. Maiden et al [22] классифицировали наход-
ки, обнаруженные при ВКЭ, на пять групп: покрас-
невшие складки, обнаженная зона, красные пятна, 
слизистые прорывы и кровь. Graham [27] распреде-
ляет находки при ВКЭ на красные пятна, небольшие 
эрозии, большие эрозии и язвы. Двойная баллонная 
энтероскопия по сравнению с ВКЭ имеет такие пре-
имущества как возможность прямого рассмотрения 
источника кровотечения и её остановки, а также 
взятие биоптатов. Однако, энтероскопия является 
сложным и инвазивным исследованием, обычно 
требует наркоза и занимает много времени [16]. К 
сожалению, и ВКЭ и энтероскопия требуют относи-
тельно больших затрат, поэтому их широкое приме-
нение в клинической практике ограничено.

Клинические проявления 
заболевания

В 60% -70% случаев НПВП-энтеропатии на ран-
ней стадии протекают субклинически. Расстрой-
ства, которые возникают, характеризуются неспец-
ифическими симптомами, такими как железоде-
фицитная анемия, гипоальбуминемия, нарушение 
всасывания витамина B12 или желчных кислот, 
диарея и боль в животе [29]. Существует также риск 
возникновения таких осложнений как желудочно-
кишечное кровотечение, обструкция и перфорация. 
Такие осложнения проявляются редко, но они могут 
быть фатальными.

Желудочно-кишечное кровотечение
Небольшое кишечное повреждение, вызванное 

НПВП, может вызвать постоянное кровотечение и 
железодефицитную анемию. У пациентов с НПВП-
энтеропатией участки воспаления и кровотечения 
достаточно хорошо выявляются при проведении 
сцинтиграфии соответствии с 111In-мечеными 
нейтрофилами и 99Tc-мечеными эритроцитами. У 
пациентов, принимавших НПВП для лечения ревма-

тоидного артрита и имеющих тяжелую анемию без 
выявленных источников кровотечения при гастро-
скопии и колоноскопии, при энтероскопии в 47% 
случаев наблюдались небольшие кишечные язвы. В 
общем, эти пациенты ежедневно теряли по 2-10 мл 
крови [1,33]. Видимое острое желудочно-кишечное 
кровотечение возникало относительно редко и 
было вызвано язвами и значительными эрозиями.

Потеря белка

Потеря белка через воспаленную слизистую обо-
лочку кишки, вызванная длительным использова-
нием НПВП, может привести к гипоальбуминемии 
[1,33]. Ранее считалось, что потеря белка происхо-
дит из-за хронической кровопотери, но это может 
случаться и без анемии. Следует отметить, что даже 
крупные очаги кровотечения в тонкой кишке паци-
ента с энтеропатий, что сопровождается потерей 
белка, могут быть и не найдены [29]. Сегодня счи-
тается, что потеря белка, связанная с энтеропатией, 
может случаться без видимых макроскопических 
повреждений кишки, таких как воспаление, эрозия 
или язва.

Перфорация и обструкция. Перфорация, связан-
ная с использованием НПВП, не является типичным 
осложнением, и имеет такой же риск, возникаю-
щий при кровотечении. Перфорации, в частности, 
определялись у пациентов, проходивших лечение 
большим дозами индометацина [1,33]. Хронические 
язвы, вызванные НПВП, могут приводить к фибро-
зу и сужений кишки диафрагмоподобной формы. 
Многочисленные перегородки в форме диафрагм 
толщиной 1-4  мм обычно формируются в средней 
части тонкой кишки. Если желудочно-кишечный 
просвет сужается, у 17% пациентов с язвами тонкой 
кишки из-за приема НПВП случается обструкция 
тонкой кишки [1]. Это связано с дозировкой и дли-
тельностью приема НПВП, может сопровождаться 
диареей, потерей веса, железодефицитной анемией 
и потерей белка [33].

Предотвращение и лечение

До сих пор не существует утвержденного метода 
предотвращения или лечения повреждений тонкой 
кишки вследствие действия НПВП. Самым простым 
методом является полное прекращение их приема. 
НПВП в форме пролекарства и кишечнораствори-
мой форме, а также НПВП с подконтрольным осво-
бождением на сегодняшний день только разраба-
тываются, но и они не препятствуют повреждению 
тонкой кишки. К тому же, ингибиторы протонной 
помпы (ИПП) H2-гистаминоблокаторы и сукраль-
фат, имеющие положительное влияние на верхние 
участки желудочно-кишечного тракта, не приносят 
пользы в лечении или предотвращении нарушений 
тонкой кишки, вызванных приемом НПВП [41].
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Селективные ингибиторы ЦOГ-2
Разработка селективного ингибитора ЦОГ-2, как 

ожидалось, должна была значительным образом 
снизить желудочно-кишечные осложнения, вызван-
ные НПВП. Селективные ингибиторы ЦОГ-2 умень-
шают уровень осложнений со стороны верхних 
участков желудочно-кишечного тракта, вызванных 
НПВП, но их влияние на повреждение тонкой киш-
ки еще имеет убедительных подтверждений. На се-
годняшний день кратковременное лечение с помо-
щью селективных ингибиторов ЦOГ-2 не показало 
никакого влияния на проницаемость тонкой кишки 
[2]. Существует несколько исследований, в которых 
симптомы НПВП-энтеропатии не наблюдалось у па-
циентов, в течение кратковременного лечения с по-
мощью селективных ингибиторов ЦOГ-2 [2,10,11]. 
Однако, в отчетах этих исследований также было 
установлено, что симптомы пациентов, леченных 
с помощью селективных ингибиторов ЦOГ-2 в те-
чение более чем трех месяцев, не отличались от 
симптомов пациентов, которых лечили с помощью 
обычных НПВП [23,32]. В основе этого наблюдения 
лежит предположение, что селективные ингибито-
ры ЦОГ-2 также имеют некоторое ингибирующее 
влияние на ЦОГ-1, а ЦОГ-2 играют роль в регуляции 
кровотока слизистой оболочки некоторых тканях. К 
тому же, ингибирование с помощью ЦOГ-2 повыша-
ет лейкоцитарную адгезию без изменений в крово-
токе. ЦOГ-2 может играть антивоспалительное дей-
ствие в сосудистой системе; однако селективные 
ингибиторы ЦOГ-2 имеют недостаток – они влияют 
на возникновение нежелательных сердечно-сосу-
дистых явлений.

Метронидазол
Метронидазол представляет собой антибактери-

альный препарат, используемый для лечения анаэ-
робных патогенных инфекций. При приеме метро-
нидазола в дозе 800 мг / сут уменьшается кишечное 
воспаление и потеря крови, вызванные НПВП, но не 
меняется повышенная кишечная проницаемость 
[2]. Микробы, чувствительные к метронидазолу, яв-
ляются главными хемоаттрактантами нейтрофилов 
при НПВП-энтеропатии. Однако, другие антибио-
тики, за исключением метронидазола, не влияют 
на результаты лечения нарушений тонкой кишки, 
вызванных НПВП. Считается, что эффективность 
метронидазола связана не столько с влиянием на 
кишечные бактерии, сколько с ингибицией окисли-
тельного фосфорилирования в митохондриях ки-
шечных клеток [6].

Сульфасалазин
Сульфасалазин также уменьшает воспаление 

и потерю крови, вызванную НПВП [20,21]. Поло-
жительное влияние сульфасалазина при ревмато-
идном артрите может быть вызвано молекулами 
сульфапиридина, а не молекулами 5-аминосалици-
ловой кислоты [21]. Однако, его роль при НПВП-
энтеропатии еще четко не определена. Он помогает 

при болезни Штрюмпеля-Мари-Бехтерева или при 
лечении пациентов с ревматоидным артритом, при-
нимавших НПВП в течение долгого времени [21,36]. 
Однако, по эффективности сульфасалазина при 
НПВП-энтеропатии нужны дополнительные иссле-
дования.

Ребамипид
Ребамипид повышает уровень слизи, стимулиру-

ет продукцию простагландинов и имеет антивос-
палительное свойство [26]. Ребамипид также яв-
ляется ловушкой свободных радикалов, его эффек-
тивность может быть связана также с ингибицией 
продукции супероксидов и активности миелопе-
роксидазы [36]. Ожидается, что ребамипид влияет 
на кишечное воспаление и может улучшать течение 
НПВП-энтеропатий. В недавнем исследовании реба-
мипид предотвращал повреждением тонкой кишки, 
которые были вызваны диклофенаком, по сравне-
нию с плацебо [26].

Мизопростол
Мизопростол является аналогом синтетического 

простагландина (PGE1). Он имеет защитный эффект 
на слизистые оболочки и эффективно заглушает 
побочные действия НПВП на желудочно-кишечный 
тракт [7]. Однако, существует противоречивый до-
казательство его положительного влияния на по-
вреждение тонкой кишки. В некоторых исследова-
ниях мизопростол ингибировал изменения кишеч-
ной проницаемости, связанные с НПВП, и показал 
значительное влияние на энтеропатии [7,8]. Также 
было обнаружено, что он является эффективным 
для лечения энтеропатии, вызванной низкими до-
зами аспирина [38]. Однако, в рандомизированных 
контролируемых испытаниях мизопростол не по-
казал значительного влияния на кишечную прони-
цаемость у пациентов, леченных с помощью индо-
метацина [36]. В этом исследовании, однако, низкие 
дозы мизопростола назначали только в течение од-
ной недели, поэтому необходимо дополнительное 
исследование для проверки этих результатов. [1,6]

Эупатилин
Song et al [31] отмечают, что эупатилин защища-

ет культивируемые гладкомышечные клетки от 
повреждений, вызванных индометацином. Эти за-
щитные функции реализуются путем эупатилин-
опосредованной индукции гo-1 через внеклеточ-
ную регулирующую сигналы киназу и NF-E2-связан 
фактор-2. Поэтому, как ожидается, эупатилин в силу 
своих защитных свойств должен снижать риск воз-
никновения осложнений, таких как язвы, кровоте-
чение и обструкция, но в этом вопросе необходимо 
более систематическое исследование.

Пищевые влияния
Известно, что для профилактического исполь-

зования лекарственного средства необходимо его 
достаточно длительный прием и некоторый про-
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межуток времени. Поэтому, безусловно, для пре-
венции лучше использовать такие средства, как 
фармаконутриенты, которые имеют относительно 
низкий фармакологический риск по сравнению с 
обычными лекарственными средствами. В частно-
сти, рекомбинантный человеческий лактоферин 
обладает бактерицидным, антивоспалительным и 
антиокисляющим эффектом и его можно примать 
как пищевую добавку [34]. Белковый гидролизат 
промысловой рыбы является перебродившим рыб-
ным продуктом, имеет преимущества для тонкой 
кишки [25]. Как рекомбинантный человеческий 
лактоферрин, так и рыбный гидролизат, уменьша-
ют кишечную проницаемость, связанную с НПВП, 
по сравнению с плацебо. Глютамин является неза-
менимой аминокислотой и используется как источ-
ник энергии клетками слизистой оболочки тонкой 
и толстой кишки. В некоторых исследованиях от-
мечено, что после кратковременного приема НПВП 
глютамин является эффективным для предотвра-
щения повышенной проницаемости слизистой обо-
лочки тонкой и толстой кишки. [18].

Другие лекарственные средства
В некоторых исследованиях было отмечено, что 

3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим А (HMG-
CoA) -редуктазний ингибитор флювастатина имеет 
антиокислительную действие и подавляет форми-
рование язв подвздошной кишки, вызванных НПВП 
у крыс [13]. Другие HMG-CoA редуктазной ингиби-
торы, правастатин и аторвастатин, не показывают 
таких воздействий [13]. К тому же, было сообщено, 
что иммуносупрессивным препарат такролимус 
(FK506) предотвращает язвы тонкой кишки, вы-
званных индометацином, у крыс. Это может быть 
вызвано такролимусом-индуцированной ингиби-
цией iNOS [17].

Поскольку с недавнего времени ВКЭ и энтеро-
скопия стали более доступными в клинической 
практике, НПВП-индуцированные повреждения 
тонкой кишки стали клинически важным вопросом. 
Было проведено много исследований по лечению 
и предотвращению этой патологии, а также для 
снижения риска осложнений, таких как язвы, кро-
вотечение и кишечная обструкция, довольно часто 
возникают у пациентов, принимающих НПВП. В экс-
периментальных и клинических исследованиях из-
учалась эффективность таких препаратов, как ме-
тронидазол, сульфасалазин, ингибиторы ЦОГ-2, ми-
зопростол, ребамипид, человеческий лактоферрин 
и рыбный протеин гидролизат. К сожалению, на се-
годняшний день пока нет результатов относитель-
но их длительного использования. Таким образом, 
методы эффективного лечения и предотвращения 
повреждений тонкой кишки, вызванных НПВП, все 
еще отсутствуют. Итак, для решения этой пробле-
мы нужны дальнейшие долговременные рандоми-
зированные исследования на пациентах, постоянно 
принимающих НПВП. У пациентов, принимающих 
НПВП, для снижения риска развития энтеропатии 

необходимо проводить тщательный мониторинг и 
уделять особое внимание показаниям к назначению 
НПВП.
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Актуальные вопросы к диагностике и лечению НПВП-
индуцированных поражений тонкой кишки
А.П. Балабанцева

В обзорной статье рассмотрены частота, патогенез, клинические проявления 
и современные методы профилактики и лечения больных с НПВП-
индуцированными поражениями дистальных отделов тонкой кишки. 
Представлены различные стратегии ведения больных с НПВП-энтеропатиями, 
в частности, применение ИПП, ингибиторов ЦОГ-2, простагландинов и их 
синтетических аналогов, антибактериальных средств и пробиотиков, новых 
комбинированных препаратов НПВП с фосфатидилхолином, оксидом азота и 
сульфидом водорода, пищевых добавок и других препаратов.

Actual questions to diagnosis and treatment of NSAIDs-induced 
injuries of small intestine
A.P. Balabantseva

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most commonly pre-
scribed medications in the world. Unfortunately, extensive usage of NSAIDs to relieve 
pain and inflammation is limited because of its considerable gastrointestinal toxicity. Pre-
vious clinical and experimental studies having been focused mostly on NSAID-induced 
injuries of the gastroduodenal area, now researchers’ interest has shifted to NSAID-in-
duced injuries of the small intestine, the so-called NSAID enteropathy, which have proved 
to occur much more often than it was suggested earlier. Since video capsule endoscopy 
(VCE) and new types of enteroscopy were introduced into practice, it has turned out that 
occurrence of intestinal injuries in healthy volunteers taking aspirin or NSAIDs can reach 
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75% of all the cases [1-6]. Unfortunately, NSAID enteropathy is either not diagnosed or 
simply ignored in overwhelming majority of cases before VCE is performed.
A pathognomic sign of NSAID-induced injury is development of concentric ‘diaphragm-
like’ strictures on the small intestine which develop because of scarring after healing of 
ulcerous intestinal lesions and cause nonspecific symptoms or intestinal obstruction. 
Histologically, these strictures are characterised by the development of fibrosis in the 
submucous layer and thickened muscular layer of the mucosa. As the muscular layer of 
the small intestine itself is usually intact, the risk of perforation of the intestine in its 
balloon dilation is low. That is why this method of stricture treatment is preferable to a 
surgical intervention. The relative risk for developing diverticulitis or diverticular bleed-
ing in individuals taking NSAIDs or aspirin ranges from 1.8 to 16.7.
However, though COX-2 selective inhibitors provide better tolerance and safety, they can-
not prevent all gastrointestinal side effects of NSAIDs; besides, they possess certain car-
diovascular toxicity. That is why at present it is highly desirable to develop and introduce 
into clinical practice effective anti-inflammatory drugs whose safety profile should be 
better than that in the NSAIDs used now.


