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Актуальность. На сегодняшний день проблема профилактики и ле-
чения гастропатии, ассоциированной с нестероидными противовоспа-
лительными препаратами, не утратила своей актуальности. Анализ от-
крытых литературных источников платформы Google Scholar показал, 
что ежегодно (2000-2016 гг.) публикуется 402±11 (95% ДИ: 380-424) 
научных работ, в которых упоминается термин «NSAID-gastropathy» 
[Гладких Ф.В., 2017]. 

Цель. Охарактеризовать актуальные пути снижения ульцерогенного 
действия НПВП на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) с позиции дока-
зательной медицины.

Материалы и методы. Анализ открытых источников информации 
проведен с использованием системы ИРБИС Национальной библи-
отеки Украины им. В.И. Вернадского (http://www.irbis-nbuv.gov.ua/), 
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текстовой базы публикаций Национальной медицинской библиоте-
ки США PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), научных порталов: 
ResearchGate (https://www.researchgate.net/) и Academia.edu (https://www.
academia.edu), научной электронной библиотеки eLIBRARY.RU (http://
elibrary.ru/), поисковой системы библиографической базы данных Google 
Scholar (https://scholar.google.com.ua/).

Результаты и обсуждение. Применение нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП) практически в 100% случаев вызывает 
развитие острого гастрита в течение недели. Геморрагии, эрозии, язвы 
СОЖ встречаются у 50-75% пациентов, принимающих НПВП не менее 
трех месяцев [Балукова Е.В., 2017]. По данным Федерального государс-
твенного бюджетного научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В.А. Насоновой» (г. Москва, Российская Фе-
дерация), у пациентов с ревматологическими заболеваниями, принимав-
ших НПВП не менее 1 мес., наиболее частым клиническим симптомом 
со стороны ЖКТ были метеоризм и тяжесть в эпигастрии (37,4%), сим-
птомы гастроэзофагеального рефлюкса (37,3%), боль в эпигастральной 
области (35,1%), тошнота (28,1%), нарушение стула (запор – 31,7%, диа-
рея – 11,8%) [Голованова Е.В., 2017]. Однако, следует отметить, что в 
40-45% случаев развитие НПВП- гастропатии мало- или бессимптомно 
[Маев И.В., 2016].

С целью снижения ульцерогенности НПВП классически принято до-
полнять схему терапии препаратами других фармакологических групп 
– антацидами, альгинатами, М-холиноблокаторами, антагонистами гаст-
риновых рецепторов, Н2-гистаминоблокаторами, ИПП, синтетическими 
аналогами простагландинов или стимуляторами их синтеза, репаранта-
ми, гастропротекто-рами, антиоксидантами и биофлаваноидами. В не-
давнем времени с этой целью было предложено применение препаратов, 
обладающих поливекторными фармакологическими свойствами (винбо-
рон, тиотриазолин и др.). 

Широкий спектр препаратов с защитным действием на слизистую 
оболочку желудка при НПВП-гастропатии и необходимость комбини-
рованного применения нескольких цитопротекторных препаратов ста-
ло предпосылкой создания комбинированных препаратов. Так, внедре-
ны в клиническую практику пилорид (ранитидин + цитрат висмута), 
гевискон (натрия альгинат + натрия гидрокарбонат + кальция кар-
бонат), викалин (основный нитрат висмута + основный карбонат 
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магния + гидрокарбонат натрия + порошок корневища аира + кел-
лин + рутин). Широкое применение нашли так называемые «антиокси-
дантные комплексы», например, селцинк плюс (селен + цинк + бета-ка-
ротин + витамин E + аскорбиновая кислота).

Также имеет место создание комбинированных препаратов «НП-
ВП + лекарственные средства других фармакологических групп» 
– индотрил (индометацин + тиотриазолин), диклокор (диклофенак + 
кверцетин), артротек (диклофенак натрия + мизопростол), дуэксис 
(ибупрофен + фамотидин), вимово (напроксен + эзомепразол), аксорид 
(кетопрофен + омепразол), тиоаспекард (тиотриазолин + АСК), аспи-
фат (АСК + сукральфат), Алка-Зельтцер® (АСК + натрия бикарбонат), 
диклопентил (диклофенак + пентоксифиллин), 

Другим направлением профилактики и ослабления гастротоксичнос-
ти НПВП выступает совершенствование существующих нестероидных 
антифлогистиков – модификация газообразными молекулами, производ-
ными аминокислот, модуляторами «эффекторной функции» афферент-
ных терминалей n. vagus (амтолметина гуацил), коньюгация с наночас-
тицами биометаллов (Zn-ибупрофен, Zn-напроксен, Zn-индометацин).

Широкий диапазон физиологических эффектов газообразных медиа-
торов, в частности оксида азота (NO), монооксида углерода (CO) и серо-
водорода (H2S), выявленный в последние годы, послужил толчком к се-
рьезным исследованиям возможности использования этих веществ для 
защиты слизистой оболочки ЖКТ при приеме НПВП. Важной мишенью 
газотрансмиттеров является покровный эпителий желудка и кишечника, 
в котором под влиянием H2S и NO установлена активация продукции 
слизи и бикарбонатов. Показано стимулирующее действие газов-медиа-
торов на пролиферацию недифференцированных клеток, что обеспечи-
вает репарацию язвенных дефектов. Важным элементом протекторного 
действия газовысвобождающих препаратов на ЖКТ является оптимиза-
ция состава флоры и восстановление взаимоотношений между макро- и 
микроорганизмом. Следует отметить, что газообразные медиаторы при-
нимают участие в регуляции процессов апоптоза и пролиферации кле-
ток слизистой оболочки ЖКТ.

Выраженный защитный эффект СО-высвобождающих молекул 
был продемонстрирован на моделях воспаления ЖКТ. Тем не менее, 
на сегодняшний день нет НПВП, выступающих донаторами СО. Лишь 
I. Zanellato и соавт. описали производное аспирина с антипролифератив-
ным и противовоспалительным действием.

Оксид азота, как известно, обладает мощными вазодилатирующи-
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ми свойствами, замедляет активацию лейкоцитов, играет важную роль 
в поддержании целостности сосудистого эндотелия, а также способен 
стимулировать секрецию слизи и бикарбонатов в ЖКТ. Вышеуказанные 
эффекты способствуют повышению защитных свойств слизистой обо-
лочки ЖКТ и, следовательно, обеспечивают снижение интенсивности 
повреждения слизистой при действии НПВП. Кроме того, эндогенный 
NO играет важную роль в заживления язв [Rocha B.S., 2011; Сулаева 
О.Н., 2016; Олещук А.М., 2015]. Эти факты легли в основу разработки 
NO-высвобождающих НПВП (CINODs – сyclooxygenase-inhibiting nitric 
oxide donors): NO-аспирин, NO-диклофенак, NO-напроксен, NO-флуби-
профен, NO-кетопрофен, NO-сулиндак, NO-ибупрофен, NO-индомета-
цин и др.

Сульфид водорода, также, как и NO, является потенциальным инги-
битором лейкоцитарной адгезии к сосудистому эндотелию, что может 
иметь практическое значение в предупреждении или уменьшении гаст-
родуоденального повреждения при приеме НПВП. H2S присущ широкий 
спектр физиологических эффектов, включая нейромодулирующее, сосу-
дорасширяющее, а также противовоспалительное действие. Детальное 
изучение указанных свойств гидроген сульфида легло в основу созда-
ния новых противовоспалительных препаратов, высвобождающих H2S. 
На сегодняшний день получены убедительные доказательства того, что 
H2S-рилизинг фрагменты, внедрённые в молекулы НПВП, значительно 
ослабляют повреждающее действие указанных препаратов на ЖКТ, не 
снижая при этом противовоспалительный эффект [Wallace J.L., 2015; 
Заячковская О.С., Була Н.С., Студент В.Е., 2017; Волощук Н.И., Таран 
И.В., 2015; Сулаева О.Н., 2016].

Принимая во внимание многогранность патогенеза развития гастро-
патии, индуцированной НПВП, учёными-фармакологами предложено 
применение препаратов с политропными фармакологическими свойс-
твами с целью ослабления ульцерогенности антифлогистиков нестеро-
идной природы [Степанюк Г.И., Степанюк Н.Г., 2002; Подплетняя Е.А., 
2007]. Результаты комплексных исследований показали эффективность 
препаратов с поливекторным типом действия, в частности винборона 
(0,04 per os 3 р/д), тиотриазолина, корвитина и др., как средств профи-
лактики и лечения гастропатии, индуцированной диклофенаком натрия, 
ибупрофеном, АСК, индометацином и др. Кроме того, были созданы 
комбинированные препараты «Индотрил» – комбинация индометацина 
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и тиотриазолина и «Диклокор» – комбинация диклофенака натрия и кор-
витина.

Заключение. Проблем гастроинтестинальной токсичности НПВП 
остается актуальным вопросом медицинской практики нашего времени. 
Анализ открытых источников информации показал, что на сегодняшний 
день решение данной проблемы достигается сочетанным применением 
НПВП с препаратами других фармакологических групп или же создани-
ем комбинированных препаратов с улучшенным профилем безопаснос-
ти. Кроме того, привлекает внимание возможность применения лекарс-
твенных средств с политропными фармакологическими свойствами, а 
также модификация НПВП газовысвобождающими (NO, H2S, СО) фун-
кциональными группами.
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