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Нині нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) нале-
жать до найуживаніших симптоматичних лікарських 

препаратів. Їх використовують для лікування ревматичних 
захворювань, деформуючого остеоартрозу, невралгій і мі-
алгій, остеохондрозу хребта, серцево-судинної патології, 
лихоманкових станів інфекційно-запального генезу, голов-
ного та зубного болю тощо [11,14,27]. Щороку у світі як 
протизапальні, знеболювальні та антиагрегантні засоби їх 
застосовують понад 300 млн осіб, і 2/3 – без рецепта лікаря. 
Загальнодоступність, швидкий і відчутний аналгезуючий 
ефект, простота у використанні та наявність широкого спек-
тра лікарських форм дає можливість пацієнтам самостійно 
застосовувати препарати без консультації з лікарем, а це 
призводить до безконтрольного їх вживання. Незважаючи на 
столітню історію використання НПЗЗ у клінічній практиці, 
досі залишається не вирішеним питання щодо усунення по-
бічних ефектів, серед них найбільша питома вага припадає 
на ульцерогенність [22].
Мета роботи
Узагальнення сучасних відомостей про патогенетичні 

основи розвитку НПЗЗ-індукованих гастропатій, аналіз 
сучасних терапевтичних підходів, що спрямовані на по-

слаблення ульцерогенності НПЗЗ, і характеристика неви-
рішених питань за даними відкритих джерел інформації. 
Матеріали і методи дослідження
Критерії відбору: дата публікації – від 2003 до 2013 р.; до-

слідження, що ґрунтувались на засадах доказової медицини. 
Результати та їх обговорення
Перший висновок дослідження – загальновизнане по-

ложення, що провідним механізмом як ефективності, так 
і токсичності НПЗЗ є інгібування синтезу простагландинів 
(ПГ), котре зумовлене зниженням активності циклооксиге-
нази (ЦОГ) – головного ферменту метаболізму арахідоно-
вої кислоти. НПЗЗ переривають циклооксигеназний шлях 
метаболізму арахідонової кислоти, порушуючи цим синтез 
ПГ у слизовій оболонці шлунка (СОШ) і слизовій оболонці 
(СО) дванадцятипалої кишки (ДПК) за рахунок пригнічення 
ПГ-синтаз, виснажуючи тим самим їхні запаси у тканинах і 
викликаючи ятрогенну «простагландинову недостатність» 
[1,2,20]. При цьому відбувається послаблення слизово-бі-
карбонатного бар’єра, зниження клітинної проліферації та 
фізіологічної регенерації епітелію, погіршення мікроцирку-
ляції і регіонарного кровообігу. Тому вражаються одночасно 
всі рівні захисту СО (передепітеліальний, епітеліальний 

УДК 615.276:616-002.44

Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк
Сучасні підходи до послаблення ульцерогенності нестероїдних протизапальних засобів: 

досягнення, невирішені питання та шляхи оптимізації
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Ключові слова: НПЗЗ-індуковані гастропатії, ібупрофен, вінборон, кверцетин.

Проаналізували роботи вітчизняних і зарубіжних дослідників, що присвячені вивченню патогенетичних механізмів розвитку 
гастропатій, котрі зумовлені прийманням нестероїдних протизапальних препаратів. Наведено сучасні підходи до профілактики та 
лікування НПЗЗ-індукованих гастропатій. Обґрунтовано доцільність використання препаратів із політропними фармакологічними 
властивостями (кверцетину, вінборону та тіотріазоліну) для усунення побічних ефектів нестероїдних протизапальних засобів, зокрема 
ульцерогенності.

Современные подходы к ослаблению ульцерогенности нестероидных противовоспалительных средств: 
достижения, нерешенные вопросы и пути оптимизации
Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк
Проанализированы работы отечественных и зарубежных исследователей, посвященные изучению патогенетических механизмов 

развития гастропатий, обусловленных приемом нестероидных противовоспалительных средств. Приведены современные подходы к про-
филактике и лечению НПВС-индуцированных гастропатий. Обоснована целесообразность использования препаратов с политропными 
фармакологическими свойствами (кверцетина, винборона и тиотриазолина) с целью устранения побочных эффектов нестероидных 
противовоспалительных средств, в частности ульцерогенности.
Ключевые слова: НПВC-индуцированные гастропатии, ибупрофен, винборон, кверцетин.
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New approaches to reduce ulcerogenity of nonsteroidal anti-infl ammatory drugs: 
achievements, unsolved issues and ways to optimize
F. V. Hladkykh, N. H. Stepaniuk
Analysis of the domestic and foreign literature sources devoted to the study of pathogenetic mechanisms of gastropathy caused by non-

steroidal anti-infl ammatory drugs was done. Current approaches of prevention and treatment of NSAID-induced gastropathy were lined. The 
appropriateness of drugs with polytropic pharmacological properties (Quercetin, Vinboron and Tiotriazolin) to eliminate the side effects of 
NSAIDs, including ultserogenesis was discusses.

Key words: NSAID-induced gastropathy, Ibuprofen, Vinboron, Quercetin.
Zaporozhye medical journal 2014; №2 (83): 82–86
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і постепітеліальний захист), що створює передумови для 
пошкодження СОШ і СО ДПК [10,11].
Враховуючи, що арахідонова кислота є субстратом для 

утворення не лише ПГ, але й лейкотрієнів (ЛТ), стає мож-
ливим запальний механізм утворення НПЗЗ-індукованих 
гастропатій, що пов’язаний із «шунтуванням» метаболізму 
арахідонової кислоти по 5-ліпоксигеназному шляху. В ре-
зультаті цього збільшується синтез ЛТВ4 і пептидолейко-
трієнів ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4, що провокують інфільтрацію 
СО запальними клітинами [1,3]. 
Другим механізмом виникнення НПЗЗ-індукованих га-

стропатій є активація перикисного окислення ліпідів (ПОЛ), 
внаслідок якого у тканинах накопичуються вільні радикали, 
серед них перекис водню та гідроксильний радикал є найне-
безпечнішими для СОШ. Вільні радикали реалізують свій 
пошкоджувальний вплив шляхом взаємодії з мембранами 
клітин, що призводить до порушення їхньої проникності, за-
пуску вільнорадикальних реакцій, що дестабілізують мемб-
рани, сприяють вивільненню лізосомальних ферментів, 
інактивації ферментів аеробного окислення, роз’єднанню 
процесів окисного фосфорилювання. У знешкодженні віль-
них радикалів провідну роль відіграє каталаза та система 
глутатіону. Припускається, що НПЗЗ, порушуючи цикл 
відновлення глутатіону, призводять до ушкодження системи 
антиоксидантного захисту клітин СО [9,10,12,30].

Третім патогенетичним механізмом ушкодження СО є 
здатність НПЗЗ пригнічувати синтез оксиду азоту (NO), 
який фізіологічно підтримує регіонарний кровотік, інгібує 
адгезію та активацію нейтрофілів, «ловить» вільні радикали, 
знижує підвищений тонус гладком’язових органів (у тому 
числі ШКТ), характеризується цитопротекторною та проти-
запальною (інгібує синтез та експресію цитокінів) діями. 
Завдяки відзначеним ефектам NO підтримує нормальний 
тонус судин та гладком’язових органів, забезпечуючи їхнє 
кровопостачання. Поряд із тим, NO відіграє важливу роль у 
гастро- та нефропротекції, в першу чергу, за рахунок регуля-
ції кровообігу в ШКТ і нирках. Саме тому сьогодні велику 
увагу приділяють створенню нових НПЗЗ, що вивільняють 
NO (NO-аспірин, NO-напроксен) [20]. 
Із джерел фахової літератури відомо, що у 1993 р. вста-

новили існування двох ізоферментів ЦОГ: структурного 
ферменту ЦОГ-1 та індуцибельного ЦОГ-2. Залежно від 
ступеня пригнічення певної ізоформи ЦОГ розрізняють: 

1) неселективні інгібітори ЦОГ-1 (диклофенак, ібупрофен, 
напроксен, кетопрофен тощо); 

2) селективні інгібітори ЦОГ-2 (німесулід, мелоксикам, 
набуметон тощо); 

3) специфічні (високоселективні) інгібітори ЦОГ-2 (це-
лекоксиб, рофекоксиб тощо) [27] (схема 1).

© Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк, 2014

Схема дії інгібіторів циклооксигенази та засоби корекції (*) 
побічних реакцій нестероїдних протизапальних засобів

Неселективні інгібітори 
циклооксигенази (ЦОГ)

(ібупрофен, 
індометацин, 

диклофенак-натрій, 
кетопрофен, 

напроксен та ін.)

Високоселективні 
інгібітори ЦОГ-2

(целекоксиб, 
рофекоксиб та ін.)

[ ЦОГ-2 ]
продукція

індукується запаленням

[ ЦОГ-1 ]
продукується в 

фізіологічних умовах
Селективні

інгібітори ЦОГ
(німесулід, 
мелоксикам, 

набуметон та ін.)
Синтез медіаторів запалення

Корекція побічних реакцій шляхом застосування 
препаратів із політропними фармакологічними 

властивостями (вінборон, тіотріазолін, кверцетин)*

Циклічні ендопероксиди (ПГG2, ПГН2)

Синтетичний аналог
 ПГ Е2

мізопростол *

Простанландини (ПГ)
ПГЕ2, ПГF2α, ПГD2

Простациклін
(ПГІ2)

Тромбоксан А2 (ТхА2)

Інгібітори протонової 
помпи (омепразол, 
ланзопразол та ін.)*

• гастропротекторна дія

Н2 – гістаміноблокатори
(ранітидин, фамотидин 

тощо)*

• зниження агрегації 
тромбоцитів;

• вазодилятація;
• вплив на функцію нирок

• підвищення 
агрегації 
тромбоцитів

• вазоконстрикція
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За даними E.A. Rodrigues Garcia, неселективні НПЗЗ 
мають високу ульцерогенну дію на СО гастродуоденальної 
зони (ГДЗ). Серед них оксиками (піроксикам), кетопрофен, 
толметин, індометацин характеризуються найбільшою по-
шкоджувальною дією, а похідні пропіонової кислоти (ібу-
профен) – найменшою [6,17,26]. Тому при призначенні 
терапії важливо зробити вибір на користь перевіреного 
часом засобу. На нашу думку, таким препаратом має 
бути ібупрофен, котрий розроблений С. Адамсом і Д. Ні-
колсоном у 1962 р. як альтернатива ацетилсаліцилової 
кислоти. У 1968 р. його зареєстрували у Великобританії 
як засіб із протизапальним, жарознижувальним та аналге-
тичним ефектами. Наочним прикладом його ефективності 
та безпечності є понад 40-річний досвід застосування у 
широкій клінічній практиці майже у 80 країнах світу для 
лікування післяопераційного, зубного болю, болю в горлі, 
дисменореї, головного болю напруження та мігрені, травм 
м’яких тканин, невралгій і міалгій, а також інших станів, що 
супроводжуються вираженим больовим синдромом [7,17].
Сучасні терапевтичні підходи до профілактики та лікуван-

ня НПЗЗ-індукованих гастропатій, на жаль, рідко спрямовані 
на розробку комплексу превентивних заходів, що запобіга-
ють розвитку та небажаним ефектам цієї групи препаратів. 
Першим шляхом вирішення цієї проблеми є зміна тактики 
застосування НПЗЗ (зниження дозування, перехід на па-
рентеральне, ректальне чи місцеве введення, використання 
кишковорозчинних форм, використання проліків). Однак, 
враховуючи, що НПЗЗ-гастропатія є не стільки місцевою, 
скільки системною реакцією, то зміна шляху введення не 
вирішує проблему [3,4].
Другим шляхом є одночасне призначення НПЗЗ і препа-

ратів, що здатні захищати СО ШКТ. Нині для профілактики 
та лікування шлунково-кишкових ушкоджень, що індуковані 
прийомом НПЗЗ, застосовують препарати із цитопротектор-
ною дією на СО – синтетичний аналог ПГЕ2 мізопростол, 
препарати вісмуту («Де-нол») [1,10,15] та сучасні антисекре-
торні препарати, які здатні тривало підтримувати у шлунку 
високий рівень рН (більше ніж 4,0), – Н2-гістаміноблокатори 
(ранітидин, фамотидин тощо) та інгібітори протонової помпи 
(ІПП – омепразол, ланзопразол тощо) [1,15,25].
Застосування комбінацій із гастропротекторними агента-

ми частково вирішує завдання з усунення побічної дії не-
специфічних інгібіторів ЦОГ, проте вони не здатні відновити 
синтез ПГ, що порушений при інгібуванні ЦОГ-1 [14]. Крім 
того,  викликають цілу низку побічних реакцій, зокрема 
мізопростол має погану переносимість (може викликати 
диспепсію та діарею), інгібітори протонової помпи (ІПП) 
здатні підвищувати ризик розвитку кишкових інфекцій, не-

гативно впливають на метаболізм деяких лікарських засобів 
(клопідогрель, метотрексат тощо). Необхідно відзначити, що 
ІПП та Н2-гістаміноблокатори не знижують ризик розвитку 
патологічних змін у дистальних відділах ШКТ [13,15,25].
Узагальнюючи  відзначене щодо шляхів послаблення 

ульцерогенності НПЗЗ, можемо зробити висновок, що вони 
спрямовані на нівелювання лише окремих патогенетич-
них ланок. Тому, зважаючи на багатогранність патогенезу 
НПЗЗ-індукованих гастропатій і спираючись на погляди 
інших дослідників, вважаємо застосування препаратів із 
політропними фармакологічними ефектами (кверцетину, 
вінборону, тіатріазоліну) доцільним для послаблення по-
бічних ефектів НПЗЗ. Фармакодинамічні властивості та 
ефективність застосування цих препаратів із превентивною 
та лікувальною метою при гастропатіях, що викликані НПЗЗ 
та іншого генезу, вже підтверджені в багатьох наукових до-
слідженнях як в експерименті, так і в клініці.
Біофлавоноїд із політропними фармакологічними влас-

тивостями кверцетин характеризується антиоксидантною, 
протиішемічною, імуномоделюючою, протизапальною, 
спазмолітичною, вазодилятуючою, антиагрегантною, ан-
титромботичною, антиульцерогенною, гепато-, нефро- та 
гастропротекторними властивостями [18,19,29].
Новому вітчизняному спазмолітику вінборону (ресинте-

зований на НВЦ «Борщагівський ХФЗ» фенікаберан) також 
притаманний комплекс цінних фармакологічних властивос-
тей: спазмолітична, протизапальна, знеболювальна (місцева 
та центральна), протиішемічна, протиаритмічна, антигіпок-
сична, антиоксидантна, антиагрегантна, імуномоделююча, 
протимікробна дії, стимулюючий вплив на мікроциркуляцію 
та репаративні процеси [5,8,23,24,28,29].
Не менш цінним є вітчизняний препарат тіотріазолін, ко-

трий має антиоксидантні, протиішемічні, мембраностабілі-
зуючі, протизапальні, імуномоделюючі, гепатопротекторні, 
нейропротекторні та нефропротекторні властивості. Крім 
того, препарат виявляє противірусні та ранозагоювальні дії, 
покращує реологію крові [5,16,21].  
Висновки
Проблема усунення побічних ефектів НПЗЗ залишається 

не вирішеною.
Сучасні шляхи послаблення ульцерогенності НПЗЗ 

(зміна тактики застосування, комбінація з аналогами ПГ, 
Н2-гістаміноблокаторами, інгібіторами протонової помпи, 
препаратами з антигіпоксантною та антиоксидантною ак-
тивністю) не вирішують цієї проблеми.
Використання препаратів із політропними фармакологіч-

ними властивостями є найбільш доцільним для вирішення 
проблеми усунення побічних ефектів НПЗЗ.
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