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Цель обзора: представить актуальные данные о частоте и факторах риска осложнений со стороны верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ассоциированных с приемом нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), и возможностях профилактики данных осложнений.
Основные положения. Частота развития осложнений со стороны ЖКТ на фоне НПВП составляет 14,7– 30,1 %, 
при этом максимальный риск отмечается в первые две недели их назначения. Применение селективных ин-
гибиторов циклооксигеназы-2, включая коксибы, ассоциируется с уменьшением риска желудочно-кишечных 
осложнений. Всем пациентам, которым планируется назначение НПВП, необходима диагностика H. pylori 
и эрадикационная терапия при выявлении этой инфекции. Даже у пациентов без факторов риска желудочно-
кишечных осложнений и при коротких курсах терапии может быть рассмотрен вопрос о назначении коксибов 
или комбинации НПВП и ингибиторов протонной помпы. Профилактика НПВП-ассоциированных пораже-
ний верхних отделов ЖКТ является показанием для назначения омепразола и эзомепразола в соответствии 
с инструкцией по медицинскому применению. Эзомепразол обладает рядом фармакокинетических преиму-
ществ: большая площадь под фармакокинетической кривой, способность ингибировать CYP4502C19, что об-
уславливает высокую эффективность терапии у быстрых и ультрабыстрых метаболизаторов. Проведенные 
клинические исследования эзомепразола для профилактики НПВП-ассоциированных поражений верхних 
отделов ЖКТ демонстрируют высокую эффективность: например, в рандомизированном исследовании 
на фоне 3-месячной терапии малыми дозами ацетилсалициловой кислоты риск возникновения язв желудка 
и двенадцатиперстной кишки в группе эзомепразола был в 7 раз ниже.
Заключение. Оценка факторов риска, коррекция модифицируемых факторов риска, выбор более безопас-
ных НПВП, одновременное назначение ингибиторов протонной помпы, в том числе эзомепразола, позволя-
ют проводить действенную профилактику НПВП-ассоциированных поражений верхних отделов ЖКТ.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, желудочно-кишечный тракт, гастро-
патия, эрозия, язва, кровотечение, ингибиторы протонной помпы, эзомепразол
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Aim: to present current data about the frequency and risk factors of upper gastrointestinal complications associated 
with the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and the possibilities of preventing these complications.
Key points. The incidence of gastrointestinal complications associated with NSAIDs is 14.7–30.1 %, with the max-
imum risk noted in the first two weeks of their administration. The use of selective cyclooxygenase-2 inhibitors is 
associated with a reduced risk of gastrointestinal complications. All patients who are going to receive NSAIDs should 
be diagnosed with H. pylori and treated with eradication therapy if this infection is detected. Even in patients without 
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risk factors for gastrointestinal complications and with short courses of therapy, coxibs or a combination of NSAIDs 
and proton pump inhibitors may be considered. Prevention of NSAID-associated lesions of the upper gastrointestinal 
tract is an indication for the appointment of omeprazole and esomeprazole in accordance with the instructions for 
medical use. Esomeprazole has a number of pharmacokinetic advantages — a large area under the pharmacoki-
netic curve, the ability to inhibit CYP4502C19, which determines the high efficiency of therapy in fast and ultrafast 
metabolizers. Previous clinical studies of esomeprazole for the prevention of NSAID-associated lesions of the upper 
gastrointestinal tract demonstrate high efficacy. In the randomized OBERON study the risk of gastric and duodenal 
ulcers after 3 months of low-dose acetylsalicylic acid treatment in the esomeprazole group was 7 times lower.
Conclusion. Assessment of risk factors, correction of modifiable risk factors, selection of safer NSAIDs and simul-
taneous administration of proton pump inhibitors (including esomeprazole) are effective prevention of NSAID-asso-
ciated upper gastrointestinal lesions.
Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, gastrointestinal tract, gastropathy, erosion, ulceration, bleeding, 
proton pump inhibitors, esomeprazole
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Введение
Нестероидные  противовоспалительные  пре-

параты  (НПВП)  широко  применяются  для  купи-
рования боли, воспаления и контроля лихорадки. 
Популярность  НПВП  в  клинической  практике 
обусловлена  предсказуемым  быстрым  эффектом, 
возможностью применения различных препаратов 
и режимов дозирования («по требованию», курса-
ми или постоянно в качестве базисного препарата), 
ценовой  доступностью,  безрецептурным отпуском 
некоторых наименований [1–3].

В  мире  ежедневно  принимают  НПВП  около 
30 млн человек [1–3]. Следует отметить, что зна-
чительная  часть  пациентов  применяет  НПВП  са-
мостоятельно,  без назначения врача,  в  том числе 
в  дозах,  превышающих  максимальные  суточные. 
Согласно анализу потребления НПВП в Российской 
Федерации пациентами ревматологического профиля 
самыми часто назначаемыми препаратами были ни-
месулид,  кеторолак,  мелоксикам,  диклофенак,  аце-
клофенак  и  лорноксикам  в  терапевтических  дозах 
в  среднем  на  протяжении  10 месяцев. Кроме  того, 
16 %  пациентов  одновременно  с  пероральным  при-
емом  НПВП  самостоятельно  использовали  внутри-
мышечные инъекции, нередко превышая рекомендо-
ванную длительность парентерального введения [4].

НПВП могут вызывать препарат-специфические 
побочные  эффекты:  аллергические,  гепатотокси-
ческие,  нефротоксические  и  кардиотоксические. 
Однако наиболее значимыми в клинической прак-
тике являются класс-специфичные нежелательные 
явления со стороны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). НПВП-ассоциированные поражения ЖКТ 
в ряде случаев протекают бессимптомно или выяв-
ляются при лабораторно-инструментальных иссле-
дованиях.  Независимо  от  варианта  клинической 
манифестации  побочного  действия  применение 
НПВП ассоциировано  с риском фатальных желу-
дочно-кишечных кровотечений [5].

Цель обзора. Представить актуальные данные 
о частоте и факторах риска осложнений со сторо-
ны верхних отделов желудочно-кишечного тракта, 
ассоциированных  с  приемом  нестероидных  про-
тивовоспалительных  препаратов,  и  возможностях 
профилактики данных осложнений.

НПВП в клинической практике
Механизм  действия  НПВП  основан  на  инги-

бировании  фермента  циклооксигеназы  (ЦОГ)  2, 
принимающего участие в синтезе простагландинов 
(ПГ) в очаге воспаления. При этом НПВП также 
ингибируют и ЦОГ-1.

ЦОГ-1  (конститутивная,  облигатная  форма) 
присутствует  в  тканях  и  отвечает  за  постоянный 
синтез простаноидов (ПГЕ2, ПГF2α, ПГD2, 15d-ПГJ2, 
простациклин ПГI2, тромбоксан А2). Простаноиды 
выступают в роли короткоживущих «тканевых гор-
монов»,  регулирующих  многие  физиологические 
функции  [6–8].  Возникающие  эффекты  опреде-
ляются местом расположения рецепторов к ПГ [6, 
7]. Например, воздействие ПГЕ2 на рецептор ЕР3 
эпителиальных  клеток  желудка  вызывает  усиле-
ние выработки слизи и бикарбонатов, а активация 
данного рецептора, находящегося на париетальных 
клетках  желудка,  приводит  к  уменьшению  выра-
ботки  соляной  кислоты,  что  обеспечивает  ком-
плексный гастропротективный эффект [7, 8].

ЦОГ-2  —  индуцибельный  фермент,  появление 
которого  определяется  механической  травмой  клет-
ки  или  воздействием  провоспалительных  стимулов 
(в особенности фактора некроза опухоли альфа, ин-
терферона гамма, интерлейкина 1 и 6). Активность 
ЦОГ-2  обеспечивает  образование  большого  коли-
чества  ПГЕ2  и  других  простаноидов,  отвечающих 
за развитие и поддержание воспалительной реакции 
[8–10].

Провоспалительные  и  конституциональные 
простаноиды  идентичны  по  структуре.  Однако 
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синтетазы, определяющие образование конкретных 
биологически активных веществ в норме и в усло-
виях  воспаления,  различаются.  Так,  конституци-
ональный  синтез  ПГЕ2  осуществляет  синтетаза-1. 
В  условиях  воспаления  активируется  синтетаза-2, 
также  реализующая  синтез  ПГЕ2,  но  в  бóльших 
количествах.  Кроме  того,  отмечается  экспрессия 
рецепторов,  взаимодействие  с  которыми  обеспе-
чивает  развитие  провоспалительных  биологиче-
ских  эффектов  простаноидов  в  очаге  воспаления. 
Эти рецепторы также отличаются от конституцио-
нальных по своей структуре. Активный синтез ПГ 
под влиянием ЦОГ-2 обуславливает боль, лихорад-
ку, воспаление с привлечением в очаг повреждения 
нейтрофилов,  макрофагов,  эозинофилов,  базофи-
лов и Т-лимфоцитов [8, 9, 11].

Если  исходить  из  механизма  действия НПВП, 
становится  понятным,  что  «мишенью»  для  реали-
зации  противовоспалительных  эффектов  этих  пре-
паратов  является  именно  ЦОГ-2.  Возникновение 
же  побочных  явлений  со  стороны  ЖКТ  вызвано, 
в  большей  степени,  блокадой  ЦОГ-1  [8].  Разные 
представители  данной  фармакологической  груп-
пы  имеют  различное  сродство  к  конститутивной  
(ЦОГ-1) и индуцибельной (ЦОГ-2) формам фермента.

Существует  несколько  классификаций  НПВП, 
основанных  на  химической  структуре,  одна-
ко  с  практической  точки  зрения  больший  инте-
рес  представляет  разделение  данных  препаратов 
по селективности воздействия на ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
Ряд авторов подразделяет НПВП на селективные 
(с-НПВП), относя к ним только «коксибы» (от аб-
бревиатуры  «COX-2  inhibitor»)  и  неселективные 
(н-НПВП).  Последние  в  терапевтических  дозах 
блокируют оба изофермента (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), тем 
самым усиливая повреждающее действие внешних 
агрессивных факторов на  слизистую ЖКТ  [1–3]. 
Российские  эксперты  относят  к  с-НПВП  мелок-
сикам,  нимесулид  и  коксибы.  Остальные  пред-
ставители НПВП относятся к н-НПВП [2, 3, 12]. 
Детальная  классификация  НПВП  по  степени  се-
лективности представлена в таблице 1.

Соотношение  степени  ингибирования  ЦОГ-1 
к  ЦОГ-2  определяет  потенциальную  токсичность 
НПВП, включая более частые побочные эффекты 
со  стороны  ЖКТ.  Для  нимесулида  эта  величина 
составляет 0,22; для мелоксикама — 0,33; дикло-
фенака — 2,2; пироксикама — 33; индометацина — 
107 [1, 2]. ЦОГ-2-селективные препараты меньше 
повреждают верхние отделы ЖКТ.

Основными  показаниями  для  применения 
НПВП  являются  заболевания  опорно-двигатель-
ного  аппарата,  включая  ревматоидный,  псориати-
ческий,  аксиальный  спондилоартрит,  остеоартрит, 
подагрический  артрит,  бурсит,  тендовагинит,  со-
провождающиеся хронической болью и воспалени-
ем. При этом НПВП назначают в разнообразных 
клинических  ситуациях и  как  средства  симптома-
тической  терапии,  купирующие  боль,  лихорадку 
и воспаление, а также как базисную патогенетиче-
скую терапию для уменьшения прогрессирования 
заболевания  в  группе  спондилоартритов.  НПВП 
могут  быть  использованы  в  качестве  патогенети-
ческой,  то  есть  способствующей  замедлению  про-
грессирования  заболевания,  терапии  у  пациентов 
со спондилоартритами. В ряде исследований было 
продемонстрировано, что непрерывное, длительное 
(в течение 2 лет) использование с-НПВП приводит 
к уменьшению прогрессирования структурных из-
менений позвоночника у пациентов с анкилозиру-
ющим спондилитом [13–15].

Выраженный  анальгетический  эффект  НПВП  
способствует их применению не только при заболе-
ваниях опорно-двигательного аппарата, но и при бо-
левом  синдроме  различной  локализации:  голов-
ная  (в  т.  ч. мигренозная),  зубная боль, люмбаго, 
ишиалгия,  невралгия,  радикулопатия,  болевой 
синдром  при  онкологических  заболеваниях,  пост-
травматический  и  послеоперационный  болевые 
синдромы.  Согласно  международным  стандар-
там  НПВП  являются  препаратами  первой  линии 
при  лечении  первичной  дисменореи,  превосходя 
по эффективности группу спазмолитиков [16, 17]. 
Данные  систематических  обзоров  демонстрируют 

Таблица 1. Классификация НПВП по селективности в отношении ЦОГ
Table 1. Classification of NSAIDs by selectivity for COX 

Селективность в отношении ЦОГ-1 или ЦОГ-2
Selectivity for COX-1 or COX-2

Лекарственные препараты
Drug preparations

Выраженная селективность в отношении ЦОГ-1
Pronounced selectivity for COX-1

Ацетилсалициловая кислота, индометацин, 
кетопрофен, пироксикам
Acetylsalicylic acid, indomethacin, ketoprofen, 
piroxicam

Умеренная селективность в отношении ЦОГ-1
Moderate selectivity for COX-1

Диклофенак, ибупрофен, напроксен
Diclofenac, ibuprofen, naproxen

Примерно равноценное ингибирование ЦОГ-1 и ЦОГ-2
Approximately equivalent inhibition of COX-1 and 
COX-2

Лорноксикам
Lornoxicam

Умеренная селективность в отношении ЦОГ-2
Moderate selectivity for COX-2

Этодолак, мелоксикам, нимесулид
Etodolac, meloxicam, nimesulide

Выраженная селективность в отношении ЦОГ-2
Pronounced selectivity for COX-2

Целекоксиб, эторикоксиб
Celecoxib, etoricoxib
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высокую эффективность ибупрофена и напроксена 
по сравнению с другими НПВП в лечении первич-
ной дисменореи [18–20].

При  инфекционно-воспалительных  заболева-
ниях  ротоглотки  и  верхних  дыхательных путей 
(фарингит,  тонзиллит,  отит,  острые  респира-
торные вирусные заболевания) НПВП в составе 
комплексной  терапии  уменьшают  выраженность 
воспаления [1–3].

Согласно данным рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) обезболивающая эффек-
тивность различных НПВП (с-НПВП и н-НПВП) 
в  средних  и  высоких  терапевтических  дозах 
при  травмах,  операциях  и  заболеваниях  опорно-
двигательного аппарата практически одинакова [17, 
18]. Однако в ряде работ было показано, что у па-
циентов с выраженным болевым синдромом в отде-
лениях анестезиологии и неврологии лорноксикам 
по силе противовоспалительного и обезболивающе-
го  действия  превосходил  индометацин,  диклофе-
нак,  кеторолак,  кетопрофен,  напроксен  и  трама-
дол, приближаясь по выраженности обезболивания 
к опиоидным анальгетикам [21–23].

При некоторых ревматологических заболевани-
ях выявлены различия в эффективности примене-
ния с-НПВП и н-НПВП. Так, по данным D. van der 
Heijde et al., эторикоксиб в дозе 90 мг/сут оказал-
ся  более  эффективным по  сравнению  с  напроксе-
ном в дозе 1000 мг/сут у пациентов с аксиальным 
спондилоартритом, что выразилось в достоверном 
уменьшении  боли  в  спине,  улучшении  функцио-
нальной активности позвоночника [24].

Обезболивающий  и  противовоспалительный 
эффекты  НПВП  являются  дозозависимыми.  Это 
подтверждают,  в  частности,  данные  метаанали-
за  10  РКИ  (n  =  1785),  в  которых  оценивалось 
действие целекоксиба  в  дозировках 200 и  400 мг 
при однократном приеме для купирования острой 
боли.  Авторы  продемонстрировали,  что  при  уве-
личении  дозы  препарата  отмечено  более  быстрое 
достижение  обезболивающего  и  противовоспали-
тельного  эффектов  (индекс NNT  (number  needed 
to treat — количество пациентов, которых следует 
лечить для достижения эффекта у одного больно-
го) уменьшился более чем в 2 раза от исходного 
уровня) [25]. В метаанализе 76 РКИ (n = 58 451) 
было показано, что применение более высоких доз 
диклофенака, напроксена и эторикоксиба повыша-
ло степень обезболивания при остеоартрите [26].

В клинической практике выбор НПВП опреде-
ляется  не  только  выраженностью  основных  тера-
певтических  эффектов,  но  и  риском  неблагопри-
ятного  влияния  на  ЖКТ,  сердечно-сосудистую 
систему,  почки,  что  особенно  актуально  у  комор-
бидных пациентов.

Побочные эффекты НПВП
Нежелательные явления на фоне приема НПВП 

могут проявляться как диспепсией, изжогой и аб-
доминальным дискомфортом (40–60 % пациентов), 

так  и  более  серьезными,  угрожающими  осложне-
ниями:  гастроинтестинальными  язвами,  кровоте-
чениями, перфорациями, стриктурами и кишечной 
непроходимостью [2, 3, 27]. Частота развития ос-
ложнений со стороны ЖКТ, по данным разных ав-
торов, составляет 14,7–30,1 % [1, 3, 28]. Согласно 
эндоскопическим  исследованиям  у  5,3–30  %  па-
циентов,  регулярно  принимающих  НПВП,  разви-
ваются  бессимптомные  язвы,  чаще  в  антральном 
отделе желудка. Ежегодная частота серьезных ос-
ложнений  (перфорация,  кровотечение  и  непрохо-
димость) составляет от 1 до 1,5 %. Максимальный 
риск  развития  НПВП-гастропатии  отмечается 
в первые две недели приема препарата [1–4, 7, 29].

Некоторые  исследования  демонстрируют, 
что прием НПВП ассоциирован с риском развития 
не только желудочно-кишечных, но и сердечно-со-
судистых и почечных осложнений. При назначении 
НПВП  необходимо  учитывать  кардиоваскуляр-
ные  риски,  особенно  у  коморбидных  возрастных 
пациентов.  Так,  в  крупном  метаанализе  CNT 
(754 РКИ, более 230 000 пациентов) риск серьез-
ных  сосудистых  осложнений  (несмертельный  ин-
фаркт  миокарда,  несмертельный  инсульт  или  со-
судистая  смерть)  увеличивался  при  применении 
диклофенака,  ибупрофена  и  с-НПВП  (коксибов). 
Применение  напроксена,  напротив,  не  было  свя-
зано с повышенным риском серьезных сосудистых 
осложнений. Следует отметить, что во всех РКИ 
использовали стандартные дозы НПВП [30]. В це-
лом, различные масштабные РКИ демонстрируют 
высокий  риск  сердечно-сосудистых  осложнений 
при  приеме  любых  НПВП,  который  напрямую 
коррелирует с дозой НПВП [1, 3, 7, 26].

Механизм негативного влияния НПВП на ЖКТ 
связан с блокадой фермента ЦОГ-1. Снижение за-
щитных  факторов  слизистой  оболочки  приводит 
к ее повреждению внешними факторами агрессии: 
соляной  кислотой  в  верхних  отделах  ЖКТ,  со-
держимым кишечника в тонкой и толстой кишках. 
Значимая  роль  в  этом  процессе  отводится  и  бак-
териальной  флоре,  включая  Helicobacter pylori 
(H. pylori)  [31–33].  Механизм  поражения  пище-
вода на фоне применения НПВП в основном свя-
зан с опосредованным снижением эффективности 
защитных  антирефлюксных  механизмов  и  устой-
чивости  слизистой  пищевода  к  повреждающему 
действию желудочного рефлюксата [34].

Проведено множество исследований, оцениваю-
щих негативное влияние НПВП на различные от-
делы ЖКТ.

В 2012 г. в систематическом обзоре и метаана-
лизе наблюдательных исследований (проект SOS) 
была  продемонстрирована  вариабельность  риска 
осложнений  со  стороны  верхних  отделов  ЖКТ 
при  использовании  в  клинической  практике  раз-
личных НПВП. Минимальный относительный риск 
был у  ацеклофенака,  целекоксиба и ибупрофена; 
средний — у диклофенака, мелоксикама, нимесу-
лида  и  кетопрофена;  высокий  —  у  теноксикама, 
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напроксена, индометацина; очень высокий — у пи-
роксикама,  кеторолака  [35].  В  другом  исследова-
нии  индометацин,  диклофенак  и  напроксен  пока-
зали статистически более значимый высокий риск 
кровотечений, чем ибупрофен [36].

Исходя из понимания механизмов развития ос-
ложнений со стороны ЖКТ, связанных с блокадой 
ЦОГ-1, было сделано логичное заключение о воз-
можности  более  широкого  применения  с-НПВП 
как  более  безопасных  по  сравнению  с  н-НПВП. 
Действительно,  существует  ряд  исследований,  де-
монстрирующих  бóльшую  эффективность  и  безо-
пасность  нимесулида  в  сравнении  с  напроксеном 
[37]  и  другими н-НПВП  [4,  12,  38]  у  пациентов 
ревматологического  профиля.  Другие  авторы  по-
казывают  бóльшую  безопасность  мелоксикама 
для ЖКТ в сравнении с н-НПВП [42].

Низкий  риск  серьезных  ЖКТ-осложнений  от-
мечается при применении коксибов  (высокоселек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2), что подтверждается 
двумя масштабными РКИ — CLASS и SUCCESS-1 
[39,  40]. В  исследовании CLASS применение  вы-
соких доз целекоксиба (800 мг в сутки) в течение 
6  месяцев  ассоциировалось  со  снижением  риска 
осложнений со стороны ЖКТ по сравнению с ди-
клофенаком  и  ибупрофеном  в  стандартных  тера-
певтических  дозах  (150  и  2400  мг  в  сутки  соот-
ветственно), однако различия были недостоверны. 
Авторы связывали это  с  тем, что в 20 % случаев 
пациенты  дополнительно  получали  ацетилсали-
циловую  кислоту,  что  повышало  риск  развития 
осложнений  со  стороны  ЖКТ  в  группе  целекок-
сиба  [39].  В  исследовании  SUCCESS-1  оцене-
ны  уже  стандартные  суточные  дозы  целекоксиба 
(200 и 400 мг), диклофенака (100 мг) и напроксена 
(1000 мг) в течение трех месяцев. Применение це-
лекоксиба  ассоциировано  с  достоверно  более  низ-
ким  риском  гастроэнтерологических  осложнений 
по сравнению с диклофенаком и напроксеном [40].

Полученные  положительные  данные  в  отноше-
нии  целекоксиба  не  распространяются  на  этори-
коксиб.  Так,  в  исследовании MEDAL,  где  основ-
ной целью была оценка влияния  этого препарата 
на риски развития сердечно-сосудистых катастроф, 
было обнаружено, что частота кровотечений из ЖКТ 
на  фоне  приема  эторикоксиба  была  сопоставима 
с диклофенаком. Неприятным открытием также ока-
залась практически одинаковая частота побочных 
эффектов диклофенака и эторикоксиба со стороны 
дистальных отделов ЖКТ, в основном за счет ки-
шечных кровотечений [41].

НПВП-ассоциированные  осложнения  со  сторо-
ны  кишечника  также  связаны  с  блокадой  ЦОГ-1,  
что  обуславливает  повышение  проницаемости 
эпителия,  транслокацию  бактерий  через  слизи-
стую  оболочку  кишки,  хроническое  воспаление, 
действие  агрессивного  кишечного  содержимого. 
НПВП  могут  оказывать  и  прямое  повреждаю-
щее  действие  на  слизистую  оболочку  кишечни-
ка  [41]. Повреждение  слизистой  оболочки  тощей 

и  подвздошной  кишки  может  сопровождаться 
крайне  скудными  жалобами  в  виде  метеоризма, 
иногда  диареи  и  абдоминальной  боли;  при  этом 
возможно развитие эрозий, язв и их осложнений 
[42].  При  анализе  влияния  с-НПВП  и  н-НПВП 
на  слизистую  оболочку  тонкой  кишки  показана 
бóльшая  безопасность  селективных  препаратов. 
В  работе  J.  Goldstein  et  al.  продемонстрирована 
достоверно  меньшая  частота  повреждения  слизи-
стой оболочки тонкой кишки при приеме целекок-
сиба по сравнению с напроксеном [43].

Факторы риска НПВП-ассоциированных 
поражений верхних отделов ЖКТ
На  основании  многочисленных  ретроспектив-

ных  и  проспективных  исследований  были  выяв-
лены основные факторы риска эрозивно-язвенных 
повреждений слизистой оболочки верхних отделов 
ЖКТ при приеме НПВП [44–46]:

• возраст старше 65 лет;
• курение;
• инфицированность H. pylori;
• наличие язвенной болезни;
• наличие  сопутствующих  заболеваний  (ишеми-

ческая  болезнь  сердца,  артериальная  гипертония, 
печеночная  недостаточность,  продвинутые  стадии 
хронической болезни почек);

• сочетанный прием НПВП с  глюкокортикосте-
роидами,  антикоагулянтами,  антиагрегантами, ци-
клоспорином А и метотрексатом, селективными ин-
гибиторами обратного захвата серотонина;

• применение высоких доз НПВП:
• комбинация нескольких НПВП;
• длительный курс лечения НПВП.
Одним  из  наиболее  важных  модифицируемых 

факторов  риска  НПВП-ассоциированный  по-
ражений  желудка  является  инфекция  H. pylori. 
Применение НПВП на фоне инфекции H. pylori 
увеличивает  риск  эрозивно-язвенного  пораже-
ния  и  кровотечений  из  верхних  отделов  ЖКТ. 
Согласно  рекомендациям  по  ведению  пациентов 
с язвенной болезнью японского общества гастроэн-
терологов пациентам с хеликобактерной инфекци-
ей, которым планируется назначение НПВП, пока-
зана эрадикационная терапия [47]. В метаанализе 
от 2012 г. эффективность эрадикационной терапии 
для  предотвращения  эрозивно-язвенного  пораже-
ния ЖКТ  была  наиболее  выражена  у  пациентов, 
еще не получавших НПВП, а также у представите-
лей азиатской расы [48].

Следует отметить, что применение ингибиторов 
протонной помпы (ИПП) на фоне НПВП обладает 
бóльшим  протективным  потенциалом  по  сравне-
нию с эрадикационной терапией [49].

Профилактики НПВП-ассоциированных 
поражений верхних отделов ЖКТ
Для  профилактики  и  лечения  поражений  сли-

зистой  оболочки  верхних  отделов  ЖКТ,  возни-
кающих  на  фоне  применения  ингибиторов  ЦОГ, 
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потенциально  эффективными  могут  быть  различ-
ные  группы  фармакологических  средств:  антаци-
ды,  гастропротекторы,  Н2-гистаминоблокаторы, 
ИПП и  калий-конкурентные  блокаторы  секреции 
соляной  кислоты.  В  соответствии  с  действующи-
ми  клиническими  рекомендациями  ИПП  —  ба-
зисные  средства  профилактики  и  лечения  боль-
шинства  кислотозависимых  заболеваний  [50,  51]. 
Результаты клинических исследований демонстри-
руют преимущество ИПП в плане эффективности 
и  безопасности  перед  другими  группами  препара-
тов  и  у  пациентов  с  кислотозависимыми  заболе-
ваниями  [52,  53].  В  зарубежных  рекомендациях 
альтернативой ИПП является новый класс препа-
ратов — калий-конкурентные блокаторы секреции 
соляной кислоты [47]. В ряде исследований была 
продемонстрирована  высокая  эффективность  во-
нопразана, однако данное лекарственное средство 
на территории РФ пока недоступно [54, 55].

Подходы  к  профилактике  и  лечению  НПВП-
гастропатий  представлены  в  отечественных  и  за-
рубежных  публикациях.  В  отечественной  клини-
ческой  практике  активно  используется  алгоритм 
из клинических рекомендаций «Рациональное при-
менение НПВП в клинической практике» от 2015 г. 
Согласно  данному  алгоритму  пациенты,  которым 
планируется  назначение  НПВП,  подразделяются 
на  группы риска НПВП-ассоциированных  ослож-
нений  со  стороны  ЖКТ,  что  определяет  необхо-
димость  назначения  гастропротективной  терапии 
(табл. 2) [3].

При  этом  документ  японского  общества  га-
строэнтерологов  «Evidence-based  clinical  prac-
tice  guidelines  for  peptic  ulcer  disease»  (2020  г.), 

затрагивающий вопросы профилактики и лечения 
НПВП-гастропатий,  предлагает  иной  алгоритм, 
предполагающий терапию «прикрытия» антисекре-
торными препаратами во всех случаях,  за исклю-
чением приема коксибов при отсутствии факторов 
риска осложнений [47] (рис. 1).

Согласно действующим японским рекомендаци-
ям даже пациентам,  не  получающим малые  дозы 
ацетилсалициловой  кислоты  и  не  имеющим  яз-
венного анамнеза, могут быть назначены коксибы 
или НПВП в комбинации с ИПП. Сопутствующая 
терапия ИПП рекомендована  возрастным пациен-
там;  пациентам,  имеющим  серьезные  сопутству-
ющие  заболевания;  пациентам,  принимающим 
большие  дозы  НПВП,  получающим  параллельно 
с НПВП малые дозы ацетилсалициловой кислоты, 
любые  антитромботические  препараты,  бифосфо-
наты, глюкокортикостероиды.

В  серии  работ  описана  целесообразность  на-
значения  ИПП  пациентам,  получавшим  НПВП 
более  трех  месяцев  [56,  57].  У  пациентов,  полу-
чающих малые  дозы  ацетилсалициловой  кислоты, 
имеющих  язвенное  поражение желудка  и  двенад-
цатиперстной  кишки  в  анамнезе,  осложнившееся 
кровотечением, вариантом выбора является комби-
нированное  применение  коксибов  и ИПП. В  слу-
чае если язвы желудка и двенадцатиперстной киш-
ки в прошлом не  сопровождались кровотечением, 
в клинической практике могут быть использована 
комбинация НПВП или коксиба с ИПП [58].

Лечение  НПВП-индуцированного  язвенного 
поражения  верхних  отделов  ЖКТ  подразумевает 
отмену  ингибиторов  ЦОГ  и  назначение  фармако-
логического лечения; в случае если отмена НПВП 

Таблица 2. Факторы риска осложнений со стороны ЖКТ на фоне терапии НПВП и варианты 
выбора терапии

Table  2.  Risk  factors  for  gastrointestinal  complications  during  NSAID  therapy  and  treatment 
options

Низкий риск
Low risk

Умеренный риск
Moderate risk

Высокий риск
High risk

Факторы 
риска
Risk 
factors

–

Возраст старше 65 лет
Age over 65

Диспепсия
Dyspepsia

Курение
Smoking

Прием глюкокортикостероидов
Taking glucocorticosteroids

Инфицирование H. pylori
H. pylori infection

Язвенный анамнез (включая язвы, осложненные 
кровотечением или перфорацией)

History of ulcers (including ulcers complicated 
by bleeding or perforation)

Желудочно-кишечное кровотечение  
или перфорация в анамнезе

History of gastrointestinal bleeding  
or perforation

Прием низких доз ацетилсалициловой кислоты
Taking low doses of acetylsalicylic acid

Терапия
Therapy

Любые НПВП
Any NSAIDs

н-НПВП + ИПП, с-НПВП
non-selective NSAIDs + PPIs, 

selective NSAIDs

Коксибы + ИПП
Coxibs + PPIs

Примечание: НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, н-НПВП — неселективные НПВП, с-НПВП — 
селективные НПВП, ИПП — ингибиторы протонной помпы.
Note: NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs, PPIs — proton pump inhibitors.
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Рисунок 1. Алгоритмы выбора препаратов у пациентов, которым планируется назначение НПВП (по [47]): 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, АСК — ацетилсалициловая кислота, ИПП — ин-
гибиторы протонной помпы, * — предпочтительно у пациентов старше 65 лет; имеющих серьезные сопутству-
ющие заболевания; находящихся на больших дозах НПВП, получающих параллельно с НПВП малые дозы 
ацетилсалициловой кислоты, любые антитромботические препараты, бифосфонаты, глюкокортикостероиды

Figure 1. Algorithms for selecting drugs in patients who are planned to be prescribed NSAIDs (according to [47]): 
НПВП — non-steroidal anti-inflammatory drugs, АСК — acetylsalicylic acid, ИПП — proton pump inhibitors,  

* — preferably in patients over 65 years of age; with serious concomitant diseases; on high doses of NSAIDs, receiv-
ing low doses of acetylsalicylic acid, any antithrombotic drugs, bisphosphonates, glucocorticosteroids in parallel 
with NSAIDs

невозможна,  параллельное  применение  ИПП. 
В  ряде  исследований  продолжительность  кисло-
тосупрессивной  терапии  у  пациентов  с  НПВП-
индуцированным  эрозивно-язвенным  поражением 
верхних отделов ЖКТ составляла 8 недель [59, 60].

Таким  образом,  согласно  отечественным 
и  зарубежным  публикациям  базисными  препа-
ратами  для  профилактики  и  лечения  НПВП-
ассоциированных  поражений  верхних  отделов 
ЖКТ являются ингибиторы протонной помпы.

Ингибиторы протонной помпы для профилактики 
и лечения НПВП-ассоциированных 
поражений верхних отделов ЖКТ
Появление  класса  препаратов  ИПП  стало  воз-

можным  после  открытия  A.  Ganser  и  J.  Forte 
в  1973  г.  H+/K+-АТФазы  (протонной  помпы)  — 
фермента, потребляющего  энергию молекул АТФ 
и ответственного за закисление желудочного сока. 
Снижение рН в желудке до уровня 1–2 достигает-
ся  за  счет  создания  миллионократного  градиента 
протонов на мембране париетальной клетки — наи-
большего  градиента  концентраций  ионов  в  тка-
нях млекопитающих. С момента своего открытия 
структура  и  функция  H+/K+-АТФазы  находятся 

в центре интереса исследователей, поскольку про-
тонная  помпа  стала  основной  мишенью  для  пре-
паратов, направленных на лечение кислотозависи-
мых заболеваний [61].

В 1975 г. первой экспериментальной молекулой, 
блокирующей протонную помпу, стал тимопразол. 
В 1979 г. был зарегистрирован первый ИПП, про-
изводное  тимопразола  —  омепразол.  Молекула 
омепразола,  являясь  пролекарством  и  слабым  ос-
нованием, селективно накапливается и активирует-
ся за счет протонирования в условиях низкого рН 
в секреторных канальцах париетальных клеток же-
лудка. После протонирования и ряда структурных 
изменений  активные  формы  омепразола  (сульфе-
намид, сульфеновая кислота) теряют возможность 
проходить  через  биомембраны  (катионная  ловуш-
ка).  Сульфенамид  и  сульфеновая  кислота  необ-
ратимо  связываются  с  цистеиновыми  остатками 
активной  Н+/ К+-АТФазы,  блокируя  протонный 
насос, вследствие чего снижается стимулированная 
и базальная секреция соляной кислоты [62].

В последующие десятилетия на фармакологиче-
ском  рынке  были  зарегистрированы  другие  пред-
ставители  класса  ИПП:  лансопразол,  пантопра-
зол  и  рабепразол.  Данные  молекулы  имеют  ряд 
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фармакокинетических и фармакодинамических от-
личий, а также вариабельную клиническую эффек-
тивность. Следующим после открытия класса ИПП 
важнейшим этапом стала регистрация в 2001 г. ле-
вовращающего  стереоизомера  омепразола  —  эзо-
мепразола [62].

Стереоизомерами  занимается  отдельная  дис-
циплина  —  стереохимия,  раздел  химии,  изучаю-
щий влияние пространственного строения молекул 
на химические свойства (статическая стереохимия) 
и характеристики химических реакций (динамиче-
ская  стереохимия)  [63].  Омепразол  представляет 
собой  рацемическую  смесь  право-  и  левовращаю-
щих изомеров в равной пропорции. Проведенные 
доклинические  исследования  продемонстрирова-
ли,  что  молекулы  омепразола  метаболизируются 
через цитохром P450 (CYP) 2C19 с образованием ги-
дрокси- и 5-О-десметиловых метаболитов и изофер-
мент CYP3A4 с образованием сульфона. При этом 
активность  данных  изоферментов  по  отношению 
к  лево-  и  правовращающим  изомерам  различна 
(стереоселективный метаболизм). В лабораторных 
условиях  было  продемонстрировано,  что  клиренс 
(объем плазмы крови, очищающийся от вещества 
за  единицу  времени)  метаболитов  эзомепразола 
в  три  раза  меньше  клиренса  метаболитов  право-
вращающего стереоизомера омепразола [64].

Дальнейшие исследования in vivo подтвердили 
более  низкий  клиренс  левовращающего  изомера 
омепразола, что обуславливает бóльшую площадь 
под  фармакокинетической  кривой  (AUC  —  area 
under curve) по сравнению с рацематом или право-
вращающим (R) изомером [64].

Фармакокинетические  преимущества  левовра-
щающего изомера перед рацемической смесью оме-
празола  максимально  выражены  у  быстрых мета-
болизаторов по CYP2C19, а также при длительном 
применении. Значимые фармакокинетические пре-
имущества именно у быстрых метаболизаторов объ-
ясняются тем, что молекулы эзомепразола обладают 
способностью ингибировать CYP2C19. При замед-
лении CYP2C19 у быстрого метаболизатора интен-
сивность  функционирования  фермента  начинает 
соответствовать  генотипу  медленного  метаболи-
затора.  Выраженность  ингибирования  CYP2C19 
нарастает с каждым последующим приемом левов-
ращающего изомера омепразола. Ферментативная 
активность CYP2C19  восстанавливается  постепен-
но  примерно  через  3–4  дня  после  прекращения 
приема эзомепразола [65].

Выявленная особенность влияния эзомепразола 
на ферментативную активность CYP2C19 видится 
крайне  важной,  учитывая,  что  значимое  количе-
ство  отечественных  пациентов  являются  нормаль-
ными, ультрабыстрыми и быстрыми метаболизато-
рами, что обуславливает снижение эффективности 
стандартных  схем  кислотосупрессивной  терапии. 
В  отечественном  исследовании  продемонстриро-
вано,  что  10  %  пациентов,  которым  планирова-
лось  проведение  эрадикационной  терапии,  имели 

генотип  17*17*  (ультрабыстрые  метаболизаторы), 
и 29 % имели генотип 1*17* (быстрые метаболиза-
торы) [66].

Согласно клиническим рекомендациям по фар-
макогенетике  ИПП  эффективность  эзомепразола 
не зависит от генотипа по CYP2C19 и одинаково 
предсказуема у быстрых и медленных метаболиза-
торов, что не требует коррекции дозы [67].

В настоящее время молекула эзомепразола име-
ет  значимую  доказательную  базу  по  показанию 
профилактики и лечения НПВП-ассоциированных 
поражений верхних отделов ЖКТ.

В работе J.M. Scheiman et al. приняли участие 
400  пациентов,  которые  были  случайным  обра-
зом распределены в группы «с-НПВП и плацебо» 
и  «с-НПВП  и  эзомепразол  20  мг».  Язвенное  по-
ражение  желудка  в  течение  6-месячной  терапии 
развилось  у  16,5 % пациентов  из  группы «плаце-
бо» и лишь у 0,9 % из группы «эзомепразол» [68]. 
В рандомизированном клиническом исследовании 
OBERON  наблюдались  2426  пациентов,  полу-
чавшие  ацетилсалициловую  кислоту  в  дозировке  
75–325  мг.  Пациенты  также  были  рандомизиро-
ваны  в  группы  получавших  ацетилсалициловую 
кислоту и  плацебо и  ацетилсалициловую кислоту 
в сочетании с эзомепразолом 20 мг. На фоне 3-ме-
сячной  терапии риск  возникновения язв желудка 
и  двенадцатиперстной  кишки  в  группе  принимав-
ших эзомепразол был в 7 раз ниже [69]. В одно-
центровом  проспективном  рандомизированном 
двойном  слепом  исследовании  принял  участие 
441 пациент, поступивший в стационар по поводу 
кровотечения из верхних отделов ЖКТ на фоне те-
рапии н-НПВП по поводу артрита. Пациенты вклю-
чались в исследование после заживления язвенно-
го  дефекта  и  отрицательного  теста  на  H. pylori. 
Всем пациентам был назначен целекоксиб 400 мг 
в сутки, 137 человек получали сопутствующую те-
рапию эзомепразолом 20 мг 2 раза в день, 136 па-
циентов — плацебо в течение 12 месяцев. Рецидив 
язвенного  кровотечения  отмечался  у  8,9  %  паци-
ентов из группы плацебо и ни у одного пациента 
из группы эзомепразола [70].

В  настоящее  время,  согласно  инструкциям 
к зарегистрированным на территории Российской 
Федерации  ИПП  (омепразол,  лансопразол,  рабе-
празол,  пантопразол,  декслансопразол),  только 
для  молекул  омепразола  и  эзомепразола  имеет-
ся  официальное  показание  «профилактика  язвы 
желудка  и  двенадцатиперстной  кишки,  связан-
ной  с  приемом  НПВП  у  пациентов,  относящих-
ся  к  группе  риска».  В  официальной  инструкции 
к эзомепразолу указана возможность применения 
препарата в дозировке 20 или 40 мг 1 раз в сутки 
по данному показанию [71].

Учитывая  частую  необходимость  длительной 
кислотосупрессивной  терапии  на  фоне  терапии 
НПВП, актуальным является вопрос безопасности 
ИПП. В документе американской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации, посвященном депрескрайбингу 
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(отмене)  ИПП,  указано,  что  длительная  кисло-
тосупрессивная  терапия  необходима  пациентам 
с тяжелым эрозивным эзофагитом, язвой пищевода 
или пептической стриктурой, пищеводом Барретта, 
эозинофильным  эзофагитом,  идиопатическим  ле-
гочным  фиброзом,  реальным  риском  желудочно-
кишечных кровотечений [72].

Учитывая, что пациентам с ГЭРБ часто необхо-
дима длительная терапия ИПП, последние клини-
ческие  рекомендации  американского  колледжа  га-
строэнтерологов по диагностике и лечению ГЭРБ 
содержат  главу,  посвященную  вопросам  безопас-
ности.  В  соответствии  с  принципами  доказатель-
ной медицины эксперты формулируют следующую 
консолидированную позицию. Исследования, выя-
вившие повышенные риски нежелательных лекар-
ственных  реакций  при  долгосрочном  применении 
ИПП (пневмония, рак желудка, переломы костей, 
нефропатия, дефицит некоторых витаминов и ми-
нералов,  инфаркты,  инсульты,  деменция),  имеют 
значимые методологические недостатки, что не по-
зволяет  установить  причинно-следственную  связь 
между  применением  ИПП  и  нежелательной  ре-
акцией.  Более  качественные  с  методологической 
точки  зрения  исследования  показали,  что  ИПП 
значимо  не  увеличивают  риск  каждого  из  пере-
численных  состояний,  кроме  острых  кишечных 
инфекций  и  инфекции  C. difficille.  При  этом 
польза от ИПП значимо превосходит потенциаль-
ные риски нежелательных лекарственных реакций 
на фоне их применения [73].

Безопасность  длительного  приема  эзомепразола 
была  продемонстрирована  в  многоцентровом  ран-
домизированном  открытом  исследовании  LOTUS, 
в котором приняли участие пациенты с ГЭРБ и гры-
жей пищеводного отверстия диафрагмы: 288 пациен-
тов  перенесли  лапароскопическую  фундопликацию, 
266 человек в течение 5 лет получали эзомепразол. 
Два способа лечения характеризовались одинаковой 
эффективностью, при этом на фоне пятилетнего при-
ема эзомепразола не возникло каких-либо значимых 
побочных  явлений,  включая  изменение  лаборатор-
ных  показателей:  уровень  гемоглобина,  щелочной 
фосфатазы,  кальция,  гомоцистеина,  гастрина,  вита-
мина В12 и хромогранина А [74].

Заключение
Активное применение НПВП, ассоциированное 

с  повышенным  риском  различных  осложнений, 
наиболее частыми из которых являются  гастроэн-
терологические проблемы, диктует необходимость 
управления  рисками  НПВП-ассоциированных  по-
ражений  верхних  отделов ЖКТ. Данный  подход 
подразумевает  выявление  факторов  риска  ослож-
нений, коррекцию модифицируемых факторов ри-
ска (эрадикация H. pylori), дифференцированный 
выбор НПВП, определение необходимости приме-
нения ИПП.

Накопленные  к  настоящему  времени  данные 
указывают на то, что риски осложнений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы на фоне приема 
коксибов соотносятся с рисками, возникающими 
на фоне  применения  других НПВП. Последние 
зарубежные рекомендации указывают на возмож-
ность стартового назначения комбинации НПВП 
и  ИПП  или  монотерапии  коксибами  у  пациен-
тов без факторов риска желудочно-кишечных ос-
ложнений. Данная тенденция может объясняться 
тем, что риски возникновения желудочно-кишеч-
ных  осложнений  на  фоне  применения  НПВП 
превосходят  потенциальные  риски  при  приме-
нении  ИПП.  С  клинической  точки  зрения  наи-
более  целесообразно  использование  прикрытия 
ИПП  у  пациентов  старших  возрастных  групп; 
при  серьезных  сопутствующих  заболеваниях; 
при  назначении  больших  доз  НПВП;  у  пациен-
тов, получающих одновременно с НПВП малые 
дозы  ацетилсалициловой  кислоты,  любые  анти-
тромботические  препараты,  бифосфонаты,  глю-
кокортикостероиды.  Учитывая,  что  гастроэнте-
рологические побочные эффекты наиболее часто 
возникают в первые две недели терапии, целесо-
образным  видится  назначение  ИПП  и  на  фоне 
непродолжительного применения НПВП.

В соответствии с имеющейся доказательной базой 
и  инструкциями  к  зарегистрированным  лекарствен-
ным  препаратам  официальное  показание  по  про-
филактике язв желудка и двенадцатиперстной киш-
ки,  связанной  с  приемом  НПВП,  актуально  лишь 
для препаратов омепразола и эзомепразола.
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