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В статье рассмотрены механизмы действия, разнообразные эффекты нестероидных противовоспалительных препа-

ратов, согласованная точка зрения на риски развития индуцированного ими поражения верхнего и нижнего отдела 
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В настоящее время очевидно, что нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП) повсемест-

но широко используют специалисты разных направ-

лений медицины. Их применяют в традиционной педи-

атрической практике, ревматологии, кардиологии, 

неврологии, онкологии [1]. Своеобразие действия 

НПВП заключается в том, что, с одной стороны, они 

оказывают противовоспалительный, обезболивающий 

и антипиретический эффект, а с другой, характеризу-

ются относительной безопасностью, с равнозначным 

риском побочного влияния на слизистую оболочку 

пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки, а так-

же тонкой и толстой кишки, т. е. всего желудочно-кишеч-

ного тракта (ЖКТ). Существуют доказательства того, 

что степень риска у каждого конкретного пациента 

различная. Она зависит от дозы препарата, сопутству-

ющего приема других лекарственных средств и мало 

связана с лекарственной формой НПВП и способом 

его введения [2]. Именно поэтому пик научного поис-

ка и максимум клинического внимания сосредоточен 

на проблемных вопросах гастроинтестинальной токсич-

ности НПВП, возможностях профилактики и лечения 

подобных состояний [3, 4].

В перечне патологических процессов, развивающих-

ся в верхних и нижних отделах ЖКТ, особое внимание 

следует уделить язвам с клинической симптоматикой 

или осложнениями (кровотечение, перфорация, пери-

тонит), в результате формирования которых повыша-

ется риск наступления летального исхода. При этом 

относительная распространенность серьезных побоч-

ных явлений со стороны обозначенных анатомо-физио-

логических отделов ЖКТ имеет сходный характер 

и составляет 60 и 40%, соответственно [5]. Благодаря 

результатам лабораторных исследований с высоким 

диагностическим потенциалом (исследование лейкоци-

тов копрофильтратов, меченных индием, определение 
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фекального кальпротектина, эритроцитов и альбумина, 

меченных хромом) и методу капсульной энтероскопии 

было установлено, что длительное применение НПВП 

может отрицательно влиять на архитектонику клеток 

слизистой оболочки кишечника, формируя энтеропа-

тию, диафрагмоподобные стриктуры тонкой кишки, мем-

бранную болезнь, различные формы колита [5]. Тяжесть 

НПВП-индуцированных побочных эффектов со стороны 

проксимального отдела ЖКТ окончательно не выяснена, 

но приведенные доказательства интестинальных ослож-

нений заставляют задуматься над оптимизацией длитель-

ности противовоспалительной терапии и возможностью 

гибко ее индивидуализировать.

Согласно доступным данным литературы, потенци-

ально опасные для жизни осложнения ежегодно разви-

ваются примерно у 1–4% больных, принимающих НПВП 

[6–12]. Заслуживает внимания тот факт, что дебют воз-

никновения нежелательных побочных явлений наиболее 

вероятен в начале лечения, однако, и это существенно, 

угроза функционального или структурного повреждения 

слизистой оболочки ЖКТ сохраняется на протяжении 

всего периода терапии.

В разное время были опубликованы работы, авторы 

которых показали, что около 2% больных ревматоид-

ным артритом ежегодно госпитализируют в стационары 

в связи с серьезными гастротоксическими эффекта-

ми НПВП, из которых 0,2% заканчиваются смертель-

ным исходом. На этом основании в США ежегодно 

прогнозируют 107 тыс. госпитализаций и 16,5 тыс. 

смертей вследствие опасных НПВП-индуцированных 

осложнений со стороны ЖКТ [13]. Новые факты, полу-

ченные в ходе статистического анализа Госу дарст вен-

ной системы здравоохранения Испании, свидетель-

ствуют о том, что уровень смертности, связанный с 

долговременным применением НПВП, составляет 

15,3 случая на 100 тыс. человек, что намного ниже, 

чем в США [14].

В настоящее время к предикторам НПВП-индуци-

рованных гастроинтестинальных осложнений с уверен-

ностью можно отнести такие особенности пациента, как 

генетическая предрасположенность, наличие фоновой 

патологии ЖКТ (пептическая язва в анамнезе, ранее 

наблюдавшиеся осложнения со стороны пищеваритель-

ной системы, обусловленные приемом НПВП). Кроме 

того, риск ульцерогенного эффекта возрастает при 

параллельном применении антиагрегантов, глюкокор-

тикоидов и антикоагулянтов, одновременном назначе-

нии нескольких НПВП, пролонгированном курсе тера-

пии, повышении суточной дозы препарата [15–17]. 

В настоящее время считается доказанным, что наличие 

в анамнезе пептической язвы и/или осложнения язвы 

несет в себе 3–5-кратное повышение риска разви-

тия НПВП-индуцированных осложнений со стороны ЖКТ 

[18]. Отмечено также негативное влияние возрастного 

фактора: риск увеличивается примерно на 4% в год 

[13]. Кроме того, прослеживается устойчивая тенден-

ция к формированию патологии не только пищевари-

тельного тракта, но и других функциональных систем 

организма, что приводит к значительному увеличению 

риска нежелательных лекарственных реакций и лекар-

ственных взаимодействий. Так, например, сообщают, 

что из 17 тыс. больных, принимавших НПВП в связи 

с хроническим воспа лительным заболеванием костно-

мышечной системы, 60% пациентов имели высокий риск 

развития НПВП-индуцированных гастроинтестинальных 

осложнений; для каждого четвертого был определен 

высокий риск сочетанного поражения ЖКТ и сердечно-

сосудис той системы [19, 20].

Опубликовано множество работ, в которых механиз-

мы возникновения НПВП-индуцированных осложнений 

детально обсуждены и систематизированы [21]. Однако 

необходимо отметить, что исследования хронологии это-

го процесса пока не завершены, и требуются дополни-

тельные изыскания. При этом очевидным стал много-

факторный патогенез повреждения слизистой оболочки 

ЖКТ. При этом решающее значение придают уменьше-

нию продукции простагландинов [22], что происходит 

за счет ингибирования циклооксигеназы (ЦОГ) — клю-

чевого фермента, способного регулировать сложный 

метаболизм арахидоновой кислоты. Биотрансформации 

арахидоновой кислоты осуществляются посредством 

совокупности химических реакций, известных под назва-

нием «каскад арахидоновой кислоты». При этом образу-

ющиеся сигнальные молекулы контролируют процессы 

в иммунной и нервной системе. Именно в каскаде арахи-

доновой кислоты образуются все формы эйкозаноидов, 

которые накапливаются в очаге воспаления, вызывают 

локальное расширение сосудов, отек, экссудацию, мигра-

цию лейкоцитов и другие эффекты, опосредующие вос-

палительные и аллергические реакции.

Обсуждают два пути ферментативного расщепления 

арахидоновой кислоты: цикло- и липооксигеназный. 

В результате первого образуются простагландины E2, 

F2a
, D2, простациклин и тромбоксаны. При этом важным 

с практической точки зрения является вопрос о раз-

нообразии ферментов ЦОГ и их патогенетической роли 

при воспалительных реакциях. Исследование биологиче-

ских свойств непрерывно вырабатываемого изоэнзима 

ЦОГ-1 показало, что за счет активации простаноидов 

включается широкий спектр внутрипросветных и ткане-

вых механизмов, взаимодействие которых обеспечива-

ет целостность слизистой оболочки ЖКТ и ее устойчи-

вость к факторам агрессии. ЦОГ-1 называют ферментом 

защиты, потому что этот изоэнзим улучшает продукцию 

и экскрецию защитной слизи и щелочи, стимулирует 

адекватный кровоток в капиллярах слизистой оболочки 

и усиливает энергетический метаболизм в эпителиаль-

ных клетках, т. е. эффективно регулирует морфофункцио-

нальное состояние слизистой оболочки ЖКТ.

Другой изоэнзим — ЦОГ-2 — в нормальных условиях 

не активизируется, однако его содержание существенно 

увеличивается при деструкции тканей или воспалении 

в ответ на действие цитокинов, свободных радикалов 

кислорода, ряда факторов роста в макрофагах, моно-

цитах, синовиоцитах, фибробластах, гладкой сосудистой 

мускулатуре, хондроцитах и эндотелиальных клетках. 

ЦОГ-2 отводят центральную роль в инициации воспале-

ния, боли и лихорадки, т. к. этот «фермент воспаления» 

способен регулировать синтез эффекторных молекул при 

различных воспалительных стимулах.

Лечебное действие НПВП обусловлено ингибирова-

нием ЦОГ-2, а их нежелательные реакции — ингибиро-

ванием ЦОГ-1, причем соотношение активности НПВП 

в плане блокирования ЦОГ-1/ЦОГ-2 позволяет судить 

об их потенциальной токсичности. Однако в последнее 

время появляется все больше данных, которые ставят 

под сомнение общепринятое представление о том, что 

ЦОГ-1 оказывает положительное, а ЦОГ-2 — отрица-

тельное действие на морфофункциональную целостность 

слизистой оболочки ЖКТ [22]. Неожиданные результаты 

были получены по окончании эксперимента, выполнен-

ного на лабораторных мышах с дефицитом ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 

У подопытных животных 1-й группы уровень простаглан-

дина в слизистой оболочке составлял всего 5% нормы, 

что не оказало негативного воздействия на структурную 

организацию эпителиального барьера слизистой обо-
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лочки ЖКТ и максимально высокие показатели выжи-

ваемости. В ходе исследования во 2-й группе животных, 

где отсутствовал либо долгосрочно подавлялся ЦОГ-2, 

у половины из них были обнаружены ультраструктурные 

дефекты слизистой оболочки тонкой кишки, а 20–30% 

погибли от перфораций тонкой кишки и сепсиса. В после-

дующем эти данные были подтверждены отдельными 

публикациями, свидетельствующими о том, что длитель-

ное лечение селективными ингибиторами ЦОГ-2 сопро-

вождается высокой частотой поражения тонкой кишки 

и не обеспечивает полной защиты от некоторых серьез-

ных побочных явлений со стороны ЖКТ [5].

Из важных характеристик терапевтической проти-

вовоспалительной активности НПВП следует отметить 

их влияние на метаболизм и биологические эффекты 

кининов. Оказалось, что ибупрофен, индометацин, орто-

фен, напроксен на 70–80% ограничивают образование 

брадикинина, что в последующем приводит к угнете-

нию активности фосфолипазы А2 к синтезу арахидоно-

вой кислоты. Также предполагают, что НПВП способны 

повреждать рецепторы для брадикинина. Это объясняет 

механизм ограничения или нивелирования экссудатив-

ного компонента, наиболее значимого при острой фазе 

воспалительного процесса. НПВП, уменьшая содержание 

этой высокоактивной молекулы, вызывают стабилиза-

цию вазодилатации, транспорта воды, электролитов, бел-

ка и провоспалительных элементов и в конечном итоге 

смягчают негативные эффекты персистирующего воспа-

лительного процесса [22].

Появились доказательства того, что НПВП могут 

селективно блокировать выработку биогенных аминов 

(гистамина, серотонина) и сенсибилизировать рецеп-

торный аппарат к этим медиаторам боли, снижая порог 

его чувствительности. Важно отметить новый факт, полу-

ченный при изучении молекул НПВП и медиаторов воспа-

ления. Оказалось, что расстояние между реакционными 

центрами этих молекул практически одинаковое. Это 

дает основание предположить потенциальную конкурен-

цию НПВП с рецепторами или ферментными системами, 

участвующими в синтезе, высвобождении и превраще-

нии гистамина и серотонина.

Относительно недавно была предложена еще одна 

концепция, объясняющая позитивное влияние НПВП 

на клеточные механизмы воспалительной реакции. Стало 

известно, что препараты уменьшают миграцию клеток 

в очаг воспаления, снижают их флогогенную активность 

с нарушением универсальных закономерностей фермент-

ного каскада арахидоновой кислоты с последующим угне-

тением липооксигеназного пути окисления. Этот альтерна-

тивный путь метаболизма арахидоновой кислоты не может 

считаться адаптивным, т. к. способствует формированию 

отека, воспаления и развитию бронхоспазма [22].

С практических позиций важно также знать, что суще-

ственное снижение защитного потенциала слизистой 

оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки может 

быть связано не только с подавлением синтеза цитопро-

тективных простагландинов, но и таких желудочно-кишеч-

ных пептидов, как, например, оксид азота (NO). NO — 

один из центральных биологических агентов, играющий 

важную роль в физиологическом функционировании 

желудочно-кишечного барьера [23]. За последние 15 лет 

была опубликована целая серия научных исследований, 

доказывающих, что эндогенный NO необходим для под-

держания нормальной проницаемости слизистой оболоч-

ки, а изменение уровня его продукции может приводить 

к нарушению цитоскелета эпителиоцитов [24].

NO обладает двояким действием, которое условно 

можно разделить на положительное — регуляторное, 

защитное и патогенное — цитотоксическое, вызываю-

щее различные заболевания. NO выделяется при окисле-

нии аргинина посредством синтазы оксида азота (NOS). 

Он является неадреналиновым нехолинергическим ней-

ропередатчиком, сильным вазодилататором, и в составе 

фагоцитирующих клеток вместе с метаболитами реактив-

ных форм кислорода уничтожает бактерии и паразитов 

[25]. В зависимости от структуры и функций NOS могут 

быть поделены на три группы: эндотелиальные (eNOS), 

нейрональные (nNOS) и индуцибельные (iNOS). Хотя 

все эти изоформы катализируют образование NO, они 

являются продуктами различных генов, и каждая из них 

отличается как механизмом действия, так и биологиче-

ским значением для организма, поэтому указанные изо-

формы принято подразделять на конститутивную (cNOS) 

и индуцибельную (iNOS). Первая постоянно находится 

в цитоплазме, зависит от концентрации ионов кальция 

и кальмодулина, способствует выделению небольшого 

количества NO на короткий период в ответ на стимуля-

цию рецепторов. Вторая форма появляется в клетках 

только после индукции их бактериальными токсинами 

и некоторыми медиаторами воспаления (интерферон g, 

фактор некроза опухоли a и др.); количество NO может 

варьировать и достигать больших значений, при этом 

продукция NO будет сохраняться длительно [26, 27].

Характерной особенностью NO является способность 

быстро диффундировать через мембрану синтезировав-

шей его клетки в межклеточное пространство и легко 

(без участия рецепторов) проникать в клетки-мишени. 

Внутри клетки он активирует одни и ингибирует другие 

ферменты, фактически действуя как локальная сигналь-

ная молекула. Механизм цитотоксического действия 

NO реализуется сложно и включает следующие звенья: 

ингибирование синтеза ДНК, инактивацию митохон-

дрий, лизис клеточной стенки, нарушение клеточного 

цикла, индукцию апоптоза. Кроме того, NO может вза-

имодействовать с супероксидом и формировать перок-

синитрит — мощный окисляющий агент, способный 

вызывать повреждение и смерть клетки. Увеличение 

продукции NO наблюдается при эндотоксемии, септи-

ческом шоке, повышенной проницаемости эпителиаль-

ного барьера при воспалительных заболеваниях ЖКТ, 

что подтверждают многочисленные экспериментальные 

и клинические данные [28, 29]. С этих позиций зако-

номерно, что появился мощный импульс к развитию 

технологий нового класса комбинированных препара-

тов — NO-ассоциированных НПВП, которые представ-

ляют собой производные обычных НПВП с добавлением 

к ним молекулы оксида азота: например, ибупрофен 

аргинат, полученный путем введения в состав извест-

ной химической структуры ибупрофена аминокислоты 

L-аргинина. Согласно результатам экспериментальных 

исследований, новый НПВП ингибирует биосинтез про-

стагландинов и одновременно проявляет прямое защит-

ное воздействие на стенку желудка за счет стимуляции 

синтеза NOа, при этом оказывая быстрый и сильный 

анальгетический эффект.

Большинство врачей хорошо осведомлены о повы-

шенном риске НПВП-индуцированных осложнений со сто-

роны ЖКТ. Однако они недооценивают его последствия, 

нерационально, как правило, эмпирически использу-

ют подходы к уменьшению этого риска. Именно поэто-

му проблемы профилактики побочных эффектов НПВП 

по-прежнему весьма актуальны, в особенности у детей 

и подростков. Рекомендательный перечень основных 

НПВП включает традиционные (неселективные) НПВП, 

ацетилсалициловую кислоту и коксибы (селективные 

НПВП) [22]. При этом отмечено, что неселективные НПВП 
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имеют широкий спектр активности и обратимо ингибиру-

ют ЦОГ как 1-го, так и 2-го типа, а коксибы, обладающие 

избирательным аффинитетом к ЦОГ-2, обратимо блоки-

руют именно ее цитотоксическое действие. Что касается 

ацетилсалициловой кислоты, то ее мишенями являются 

и ЦОГ-1, и ЦОГ-2, причем подавление синтеза ферментов 

происходит необратимо.

Нужно помнить также, что все классы НПВП характе-

ризуются дозозависимым побочным влиянием на ЖКТ, 

и эта зависимость носит линейный характер [13]. 

Метаанализы результатов клинических исследований 

и обсервационных наблюдений показали, что из всех 

неселективных НПВП наиболее безопасными для ЖКТ 

являются ибупрофен, этодолак и набуметон [18, 30, 31], 

тогда как такие НПВП, как индометацин, пироксикам 

и кеторолак с выраженной кишечно-печеночной циркуля-

цией и значительным периодом полувыведения, оказы-

вают серьезное побочное действие на ЖКТ [32].

Попытки снизить риски неблагоприятного влияния 

НПВП на ЖКТ следует начинать с оценки необходимости 

применения НПВП для купирования острого и хрони-

ческого болевого синдрома. Вероятность осложнений 

со стороны ЖКТ можно нивелировать путем воздей-

ствия на факторы риска и компенсировать назначением 

дополнительной терапии. Снизить риск можно за счет 

применения минимальной эффективной дозы НПВП 

в течение минимально возможного времени. Из всех 

НПВП рекомендуется выбирать препараты с относитель-

но небольшим побочным влиянием на ЖКТ, например 

коксибы и некоторые неселективные НПВП (ибупро-

фен) [22]. Следует избегать комбинаций НПВП с другими 

лекарственными средствами, включая ацетилсалицило-

вую кислоту в низкой дозе, использование других анти-

агрегантов и антикоагулянтов. Среди устранимых факто-

ров риска следует рассмотреть эрадикацию Helicobacter 

pylori, поскольку, согласно имеющимся данным, эта 

мера снижает частоту образования пептических язв 

у больных, начинающих лечение НПВП. Важно отметить, 

что защитное действие, обусловленное эрадикацией 

H. pylori, не распространяется на пациентов с язвой 

в анамнезе [33–35].

Уместно подчеркнуть, что в настоящее время в реаль-

ной медицинской практике преобладают тенденции к 

назначению антисекреторных препаратов (ингибиторов 

протонной помпы, блокаторов Н2-рецепторов, антаци-

дов), применение которых необходимо начать как можно 

раньше, буквально с первой дозой НПВП. По оценкам 

специалистов, ингибиторы протонной помпы способны 

снизить частоту эндоскопически диагностируемых пепти-

ческих язв, ассоциированных с использованием НПВП, 

на 90% [36–38]. При этом антагонисты Н2-рецепторов 

также уменьшают риск формирования язв в двенадца-

типерстной кишке, но не оказывают влияния на частоту 

развития язв желудка [36].

Нет сомнений в том, что клиницисты должны исполь-

зовать только те НПВП, которые соответствуют основным 

требованиям, предъявляемым к этой группе лекарствен-

ных средств. Именно поэтому интерес и практическую 

значимость представляют НПВП с доказанными высокой 

эффективностью и благоприятным профилем безопасно-

сти. К таким относятся дериваты пропионовой кислоты, 

и в частности ибупрофен: например, Нурофен для детей 

(Рекитт Бенкизер Хэлскэр Лтд, Великобритания). Пре-

парат достаточно давно (с 1998 г.) представлен на рос-

сийском рынке, и за это время успел завоевать репута-

цию надежного и безопасного средства. Несомненным 

плюсом Нурофена является возможность выбора его 

различных лекарственных форм для детей любого воз-

раста, начиная с 3 мес (суспензия для приема внутрь 

содержит 100 мг ибупрофена в 5 мл, суппозитории — 

60 мг, таблетки — 200 мг, с 6 лет) [39].

Многочисленные клинические исследования показали, 

что дериваты пропионовой кислоты ибупрофен, флубипро-

фен, кетопрофен, напроксен быстро всасываются, быстро 

элиминируются, не кумулируются при нарушении метабо-

лических процессов. Они обладают умеренной ингибиру-

ющей активностью на синтез простагландинов, поэтому 

уступают по противовоспалительному действию диклофе-

наку и индометацину, но при этом имеют более высокую 

анальгезирующую активность в сопоставлении с выше-

перечисленными препаратами. В результате обобщения 

данных различных публикаций была выведена сравни-

тельная характеристика анальгезирующего действия попу-

лярных НПВП: кеторолак 30 мг > (кетопрофен 25 мг = 

ибупрофен 400 мг; флурбипрофен 50 мг) > (АСК 650 мг = 

парацетамол 650 мг = фенопрофен 200 мг = напроксен 

250 мг = этодолак 200 мг = диклофенак 50 мг) > набуме-

тон 1000 мг. С этих позиций закономерно, что в реальной 

клинической практике при выборе традиционных НПВП 

приоритет следует отдавать препаратам с наиболее мощ-

ным анальгезирующим эффектом [22].

Сущность жаропонижающего действия ибупрофена 

сводится к торможению процессов в терморегулятор-

ных нейронах ядрах гипоталамуса, препарат ингиби-

рует простагландины, уменьшает их влияние на цАМФ, 

что приводит к увеличению теплоотдачи и уменьшению 

теплообразования. В качестве антипиретика ибупрофен 

разрешено использовать у младенцев с трехмесячного 

возраста, что подчеркивает высокую безопасность пре-

парата. Результаты систематического обзора литерату-

ры 85 научных исследований в параллельных группах 

по оценке эффективности и безопасности парацета-

мола и ибупрофена показали, что последний достовер-

но уменьшает выраженность и длительность основных 

симптомов воспаления (боли и лихорадки) у взрослых 

и детей. Была продемонстрирована эквивалентность 

препаратов с безопасностью для ЖКТ [40–42].

Данные, полученные в крупнейших клиниках Европы 

и России, свидетельствуют о хорошей переносимости 

ибупрофена и низкой частоте нежелатель ных послед-

ствий со стороны ЖКТ. В настоящее время имеются 

надежные доказательства того, что ибупрофен демон-

стрирует стабильный эффект по сокращению риска раз-

вития серьезных побочных реакций. В качестве прак-

тической иллюстрации можно привести результаты 

исследования F. Bradbury, который оценил частоту НПВП-

индуцированных осложнений ЖКТ при использовании 

нимесулида (n = 3807), диклофенака (n = 3553) и ибупро-

фена (n = 1470). Относительный риск ЖКТ-осложнений 

составил 8,6; 12,1 и 8,1%, соответственно [43].

Таким образом, НПВП обладают разнообразными 

положительными эффектами, но не существует какого-

либо «самого лучшего» НПВП. Прежде чем назначить 

НПВП больному, нуждающемуся в длительном лечении, 

врач должен учесть все факторы риска развития желу-

дочно-кишечных осложнений. Относительно недавно 

были предложены новые генетические методы изуче-

ния метаболизма лекарственных средств в зависимости 

от функционального состояния генов (генома) человека. 

На этом основании могут быть обоснованы назначе-

ния оптимального препарата для лечения определенной 

нозологии у конкретного ребенка с возможностью про-

гнозирования нежелательных медикаментозных прояв-

лений. В дальнейшем тщательный анализ накапливаю-

щихся данных позволит точнее использовать эти методы 

в реальной клинической практике.
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