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Нестероїдні протизапальні засоби: 
сучасне уявлення про механізми 

ушкодження травного тракту, 
недоліки препаратів патогенетичного 

лікування та перспективи 
біологічної терапії НПЗЗ-індукованої 

езофагогастроентероколонопатії
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Резюме.  Актуальність. Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) щодня застосовують понад 30 млн 
чоловік, а їх арсенал нараховує понад 80 препаратів та близько 1000 створених на їх основі лікарських 
форм. Вони широко використовуються у багатьох сферах медицини та є однією з найбільш клінічно зна-
чущих груп лікарських засобів. Однак при використанні НПЗЗ досить часто можуть виникати побічні ре-
акції, найпоширенішими серед яких є ушкодження шлунково-кишкового тракту. Мета: охарактеризувати 
сучасне уявлення про механізми ушкодження травного тракту нестероїдними протизапальними засобами, 
оцінити недоліки існуючих препаратів патогенетичного лікування та перспективи біологічної терапії НПЗЗ-
індукованої езофагогастроентероколонопатії кріоконсервованим екстрактом плаценти людини. Матеріа­
ли та методи. Проведено аналіз робіт, опублікованих у 2010–2020 рр., в яких висвітлювались відомості 
про епідеміологію, патогенез, діагностику і тактику лікування уражень стравоходу та шлунково-кишкового 
тракту, індукованих НПЗЗ, а також біологічні властивості кріоконсервованого екстракту плаценти людини 
як засобу біологічної терапії. Результати. Лікування НПЗЗ-індукованої езофагогастроентероколонопатії 
класично спрямоване на кислотосупресивну терапію (інгібітори протонної помпи, Н2-гістаміноблокатори 
та ін.), застосування гастроцитопротекторів (де-нол, сукральфат тощо) і препаратів, які відновлюють вміст 
простагландинів у слизовій оболонці (мізопростол, ребаміпід та ін.). Проте всі зазначені групи лікарських 
засобів недостатньо задовольняють клініцистів, оскільки спрямовані переважно на лікування власне НПЗЗ-
гастропатії та мають власні побічні ефекти. Новим перспективним напрямком підвищення безпечності 
НПЗЗ на сьогодні є застосування засобів біологічної терапії, джерелами яких виступають мікроорганізми, 
органи та тканини рослинного або тваринного походження, клітини або рідини (у тому числі кров і плазма) 
людського або тваринного походження та біотехнологічні клітинні конструкції. Висновки. Використання 
НПЗЗ значно обмежується притаманними їм побічними ефектами, найпоширенішими є порушення з боку 
шлунково-кишкового тракту. Кріоконсервований екстракт плаценти людини є перспективним засобом біо-
логічної терапії ульцерогенних ушкоджень шлунково-кишкового тракту, індукованих НПЗЗ.
Ключові слова:  нестероїдні протизапальні засоби; ульцерогенність; езофагогастроентероколонопатія; 
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Вступ
Нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) щодня 

застосовують понад 30 млн чоловік, а їх арсенал нара-
ховує понад 80 препаратів та близько 1000 створених 
на їх основі лікарських форм [1]. Вони широко вико-
ристовуються у багатьох сферах медицини та є однією 
з найбільш клінічно значущих груп лікарських засобів. 
Завдяки вираженим протизапальному, знеболюючо-
му, жарознижувальному та антиагрегантному ефектам 
НПЗЗ використовують для профілактики та лікування 
запальних захворювань сполучної тканини (ревмато-
їдний артрит, артроз, анкілозуючий спондилоартрит, 
тендовагініт та ін.), больового синдрому (міалгія, 
артралгія, головний біль, післяопераційний біль, не-
вралгія, дисменорея тощо), профілактики тромбозів 
(гіперкоагуляційний синдром, тромбофлебіт та  ін.), 
при лихоманці тощо. Останніми роками також відзна-
чено, що вони можуть бути ефективними для запобі-
гання розвитку колоректального раку, раку підшлун-
кової залози та стравоходу Барретта, що обумовлено 
їх антипроліферативним та проапоптичним ефектами 
[2–6]. Однак при використанні НПЗЗ досить часто 
можуть виникати побічні реакції, найпоширенішими 
серед яких є ушкодження шлунково-кишкового трак-
ту (ШКТ) [7]. Саме тому на сьогодні група НПЗЗ за-
лишається у фокусі уваги науковців. Так, лише у 2018–
2019  рр., згідно з даними бази PubMed, за запитом 
«nonsteroidal anti-inflammatory drugs» відображується 
18  593 роботи, з яких 1295 присвячено ібупрофену, 
2836 — парацетамолу, 70 — німесуліду, 54 — диклофе-
наку натрію [5].

Мета дослідження: охарактеризувати сучасне уяв-
лення про механізми ушкодження травного тракту не-
стероїдними протизапальними засобами, оцінити не-
доліки сучасних препаратів патогенетичного лікування 
та перспективи біологічної терапії НПЗЗ-індукованої 
езофагогастроентероколонопатії кріоконсервованим 
екстрактом плаценти людини.

Матеріали та методи 
Підбір публікацій виконано за базами даних 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Cochrane 
Library (https://www.cochranelibrary.com/), Open Ukrai-
nian Citation Index (https://ouci.dntb.gov.ua/), DynaMed 
(https://www.dynamed.com/home), Google Scholar 
(https://scholar.google.com/), eLibrary (https://elibrary.
ru/), Academia.edu (http://independent.academia.edu/), 
ResearchGate (https://www.researchgate.net/), «Науко-
ва періодика України» (http://www.irbis-nbuv.gov.ua/), 
опублікованих у 2010–2020 рр., в яких висвітлювались 
відомості про епідеміологію, патогенез, діагностику і 
тактику лікування уражень стравоходу та шлунково-
кишкового тракту, індукованих нестероїдними проти-
запальними засобами, а також біологічні властивості 
кріоконсервованого екстракту плаценти людини як 
засобу біологічної терапії. На першому етапі прово-
дили пошук літературних джерел за ключовими сло-
вами: нестероїдні протизапальні засоби, ульцероген-
ність НПЗЗ, НПЗЗ-езофагопатія, НПЗЗ-гастропатія, 
НПЗЗ-ентеропатія, НПЗЗ-колонопатія, лікування та 

профілактика НПЗЗ-індукованих ушкоджень ШКТ, 
біологічна терапія, кріоконсервований екстракт пла-
центи людини (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 
ulcerogenic NSAIDs, NSAID esophagitis, NSAID gas-
tropathy, NSAID enteropathy, NSAID colonopathy, treat-
ment and prevention of NSAID-induced gastrointestinal 
damage, biological therapy, cryopreserved extract of hu-
man placenta). На другому етапі вивчались резюме ста-
тей і виключались публікації, що не відповідали кри-
теріям дослідження. На третьому етапі вивчали повні 
тексти відібраних статей на відповідність критеріям 
включення до списку літератури та релевантність до-
сліджень. 

Результати та обговорення
Відомо, що механізм дії НПЗЗ полягає у пригнічен-

ні синтезу простагландинів (ПГ) з арахідонової кислоти 
шляхом блокади ферменту циклооксигенази (ЦОГ) [6].

ЦОГ  — ключовий фермент метаболізму арахідо-
нової кислоти. На сьогодні відомо три ізоферменти 
ЦОГ: ЦОГ-1, ЦОГ-2 і ЦОГ-3, які відіграють різну роль 
у регуляції синтезу ПГ. ЦОГ-1  — фермент, який зна-
ходиться у клітинах різних органів, регулює продукцію 
ПГ, який бере участь у забезпеченні нормальної функ-
ціональної активності клітин (синтезі тромбоксану А

2
 

(ТхА
2
) тромбоцитами, простациклінів (ПЦ) ендотелі-

альними клітинами та клітинами слизової оболонки 
(СО) шлунка, простагландину Е

2
, ПЦ клітинами ни-

рок та ін.) (рис. 1) [7].
На сьогодні є доведеним існування й третьої ізофор-

ми циклооксигенази — ЦОГ-3, яка виявлена у клітинах 
кори головного мозку та серця. Її інгібування призво-
дить до зменшення вмісту ПГЕ

2
, що лежить в основі 

центрального механізму жарознижуючої та анальгетич-
ної дії парацетамолу та метамізолу натрію [8].

Більшість НПЗЗ рівною мірою пригнічують як 
ЦОГ-1, так і ЦОГ-2. Селективні НПЗЗ інгібують пере-
важно ЦОГ-2. За відношенням інгібуючої активності 
ЦОГ-1/ЦОГ-2 визначають індекс селективності НПЗЗ. 
Чим індекс селективності менше, тим більшою мірою 
НПЗЗ інгібує ЦОГ-2. 

Перший селективний інгібітор ЦОГ-2 мелокси-
кам було створено у середині 80-х років, тобто ще до 
відкриття цього ізоферменту [9]. Це стало поштовхом 
до появи наприкінці 90-х років ХХ століття підгрупи 
справжніх селективних інгібіторів ЦОГ-2  — коксибів 
(рофекоксиб, целекоксиб, вальдекоксиб та ін.), які, за 
задумом, не мали б побічних ефектів з боку ШКТ через 
відсутність впливу на активніть «корисної» ЦОГ-1. 

Але було проведено онкологічне рандомізоване 
клінічне дослідження APPROVe, в якому творці рофе-
коксибу намагалися довести (і, як виявилося, цілком 
успішно), що їхній препарат здатний попереджати ре-
цидиви аденоми товстої кишки. Робота повинна була 
тривати три роки, однак вона була перервана, коли 
організатори відзначили, що серед 2585 учасників від-
значалось виражене підвищення частоти інфаркту мі-
окарда. З’ясувалося, що це небезпечне ускладнення в 
2 рази частіше виникало у хворих, які застосовували 
рофекоксиб, ніж серед тих, хто отримував плацебо, — 
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45 та 25 випадків відповідно. Це призвело до так зва-
ної кризи коксибів, внаслідок чого рофекоксиб було 
вилучено з обігу, а тінь впала на всі селективні ЦОГ-2 
інгібітори [9].

Спектр небажаних ефектів з боку ШКТ, пов’язаних 
із прийомом НПЗЗ, варіює від легкої диспепсії до еро-
зій і пептичних виразок, а ураження може локалізу-
ватися на будь-якому рівні ШКТ: НПЗЗ-асоційовані 
ураження стравоходу (езофагопатія), шлунка (гастро-
патія), тонкої кишки (ентеропатія) або товстої кишки 
(колонопатія) [10, 11].

Як відомо, підґрунтям патологічних змін ШКТ при 
ульцерогенезі є порушення функціональної спромож-
ності гастроінтестинального бар’єра, який є унікаль-
ним прикладом системи гістогематичних бар’єрів ор-
ганізму, в яких завдяки міжтканинним і міжклітинним 
коопераціям реалізується інтенсивний селективний 
транспорт та забезпечується потужний захист від дії 
механічних, хімічних і біологічних факторів [12]. Сис-
тема захисту СО ШКТ включає три рівні: 1) хімічний — 
передепітеліальний захист, або слизово-бікарбонат-
ний бар’єр; 2) клітинний — покривний епітелій, який 
формує анатомічний бар’єр на шляху мікроорганізмів; 
3)  тканинний субепітеліальний комплекс клітин та 
матриксу, що забезпечує регуляцію, трофіку, контроль 
кінетики покривного епітелію, реалізацію реакцій не-
специфічного та специфічного імунного захисту орга-
нізму [12, 13].

Дисбаланс між факторами захисту та факторами 
агресії є ключовим механізмом ульцерогенезу (рис. 2) 
[14–17]. 

За даними літератури [18–20], до основних теорій 
ульцерогенезу належать: судинна теорія Р.Л.  Вірхо-
ва (1852), згідно з якою ішемія стінки шлунка вважа-
ється фактором виразкоутворення; механічна теорія 
К.  Ашоффа (1912), в основі якої положення про ло-
кальне пошкодження СО шлунка; пептична теорія Бер-
нарда (1856) та Квінке (1878), в якій перевага віддається 

впливу пепсину і хлористоводневої кислоти (HCl)  — 
«без кислоти немає виразки»; запальна теорія Коньєджі 
(1925) з обґрунтуванням гастриту як передвиразкового 
стану; нейрорефлекторна теорія Рослі (1912), в якій 
причиною виразкоутворення вважаються патологічні 
вісцеро-вісцеральні рефлекси; нейровегетативна тео-
рія Бергмана (1913), відповідно до якої виразку шлунка 
вважають наслідком порушення функції вегетативної 
нервової системи; нейротрофічна теорія А.Д. Сперан-
ського (1935); кортиковісцеральна теорія К.М.  Бико-
ва, І.Т.  Курцина (1948); теорія стресу Г.  Сельє (1953), 
теорія слизового бар’єра Холландера (1954), згідно з 
якою причиною утворення виразки вважали порушен-
ня вироблення слизу та його компонентів. На додаток 
отримали визнання теорія зворотної дифузії водневих 
іонів (Девенпорт, 1964–1968), відповідно до якої висо-
кий градієнт іонів водню (Н+) на межі зі СО має на неї 
пошкоджуючу дію; теорія дуоденогастрального реф-
люксу (Plessis  D.J., 1965), що обґрунтовує детергент-
ну дію жовчі; теорія венозного стазу (Норкунас  П.І., 
1980). Останніми роками сформовано погляд на роль 
Helicobacter pylori в патогенезі виразкової хвороби. Про-
те всі зазначені теорії здебільшого орієнтовані на ме-
ханізми ульцерогенезу у верхніх відділах ШКТ. Щодо 
механізмів ульцерогенезу в тонкій кишці, то питання 
набуло актуальності лише в останнє десятиліття та під-
лягає всебічному вивченню в наші дні.

У світлі провідного механізму дії нестероїдних 
антифогістиків заслуговує на особливу увагу запаль-
ний механізм ульцерогенної дії НПЗЗ, пов’язаний із 
«шунтуванням» метаболізму арахідонової кислоти на 
5-ліпоксигеназний шлях. Внаслідок цього збільшу-
ється синтез лейкотрієнів (ЛТ) В4 та пептидолейко-
трієнів — ЛТС4, ЛТД4, ЛТЕ4, що провокують інфіль-
трацію СО запальними клітинами. Підтвердженням є 
літературні дані про ефективність зілеутону (інгібітор 
5-ліпоксигенази) та монтелукасту натрію (антаго-
ніст сульфідопептидних лейкотрієнових рецепторів) 

Рисунок 1 — Вплив НПЗЗ на ЦОГ-залежні процеси на прикладі протизапальної активності [6, 7]
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з метою протекторної дії на СО шляхом зниження 
грануляційної інфільтрації СО та послаблення агресії 
шлункового соку шляхом пригнічення продукції пеп-
синогену [11, 21].

Другим механізмом виникнення ульцерогенної 
дії НПЗЗ є активація перекисного окислення ліпідів 
(ПОЛ), внаслідок якого в тканинах накопичуються 
вільні радикали, у знешкодженні яких важливу роль 
відіграє система глутатіону. Припускається, що НПЗЗ, 
порушуючи цикл відновлення глутатіону, призводять 
до ушкодження системи антиоксидантного захисту 
клітин СО [21–23]. 

Третім патогенетичним механізмом ушкодження 
СО є здатність НПЗЗ пригнічувати синтез оксиду азоту 
(NO), який фізіологічно підтримує регіонарний крово-
тік, інгібує адгезію й активацію нейтрофілів, «ловить» 
вільні радикали. Внаслідок активації індуцибельної 
NO-синтази (іNOS) із NO за наявності супероксидра-
дикалу утворюється пероксинітрат, який має місцево-
ушкоджуючу активність на СО [24]. Окрім цього, через 
вплив на внутрішньоклітинну концентрацію кальцію 
відзначається дисфункція гастродуоденального комп-
лексу (рис. 2).

Серед людей, які постійно приймають НПЗЗ, 
25,0 % страждають від виразкових уражень гастродуо-
денальної зони, при цьому кровотеча або перфорація 
виникають у 2–4 % пацієнтів [10, 18]. Відданість тради-
ціям доходить до того, що в свідомості більшості колег 
поняття «НПЗЗ-індуковане пошкодження травного 
тракту» і «НПЗЗ-гастропатія» є абсолютно синоніміч-
ними [25–26]. Крім того, існує проблема недооцінки 
НПЗЗ-індукованих пошкоджень стравоходу та необ-
хідність зміни стереотипів у сприйнятті цієї проблеми 
з огляду на глобальну тенденцію постаріння населення 
внаслідок збільшення тривалості та покращення якості 
життя, розвитку вікозалежної патології та застосуван-
ня медичних реконструктивних технологій (кардіохі-
рургічних, ортопедичних, стоматологічних тощо), що 

вимагають тривалого приймання нестероїдних анти-
флогістиків [27, 28]. 

Водночас токсичний вплив НПЗЗ на кишечник 
(НПЗЗ-індукована ентеропатія та колонопатія), незва-
жаючи на відносно нечасте, до останнього часу, висвіт-
лення в літературі, зустрічається значно частіше, ніж 
прийнято вважати. Так, аж ніяк не рідкісні ситуації, 
коли саме кишкові виразкові ушкодження, індукова-
ні прийомом НПЗЗ, є причиною розвитку загрожую-
чих життю станів: кровотечі, перфорації та/або гострої 
кишкової непрохідності. 

За даними I.  Bjarnason та співавт. [25, 26], загаль-
на кількість побічних ефектів при призначенні НПЗЗ 
(геморагії, перфорації, непрохідність) у дистальних 
відділах кишечника може навіть перевищувати таку 
в гастродуоденальній зоні. M.J.  Langman та співавт. 
[25] повідомляють, що основна причина інтестиналь-
них перфорацій і кровотеч пов’язана саме з прийомом 
НПЗЗ. A.J.  Morris та співавт. [25] при вивченні істо-
рій хвороби 46 пацієнтів із ревматоїдним артритом, 
які приймали НПЗЗ, відзначають, що в 41,0 % випад-
ків мала місце залізодефіцитна анемія з характерною 
картиною гіперемії та виразок. W.F. Kessler та співавт. 
[25] проведено ретроспективне дослідження поши-
реності хірургічних ускладнень з боку тонкої кишки, 
викликаних прийомом НПЗЗ, яким встановлено, що 
НПЗЗ-індуковані виразки вдвічі частіше локалізували-
ся в клубовій, ніж у порожній кишці, причому в 50,0 % 
випадків виявлено тотальне ураження тонкої кишки. 
Ускладнення, пов’язані з нестероїдними виразками, 
в 50,0 % проявлялися кровотечею, у 33,0 % — перфо-
рацією та у 17,0 % випадків — кишковою обструкцією. 
M.С. Allison та співавт. [25] на підставі аналізу багато-
тисячного автопсійного матеріалу повідомляють про 
виявлення виразок СО ШКТ у 8,4 % осіб, які приймали 
НПЗЗ. При цьому було відзначено, що прийом НПЗЗ 
понад 6 місяців підвищував ризик виникнення тонко-
кишкових виразок до 14,0 %. 

Ульцерогенна дія НПЗЗ

Топічні ефекти
Системні ефекти

ПГ-залежні ПГ-незалежні

•  �↑ акцепція йонів епітеліальними 
клітинами шлунка

↓ � мітохондріального окисного фос-
форилювання

↓ � транспорту електронів
↑  вмісту активних форм кисню 
↑  апоптозу, некрозу
• � �взаємодія з позаклітинними 

та мембранними фосфоліпідами
↓ � гідрофобності мембран та фор-

мування пор 
↑ � проникності мембран → ↑ чутли-

вості до пошкодження
• � зв’язування епідермального 

фактора росту зі своїм рецеп­
тором

↓  відновлення СО

Інгібування ЦОГ-1
↓  кровотоку в СО
↓ � продукції слизу, фосфоліпідів, 

бікарбонатів
↑  кислотності
↑  проникності
 -  � стимуляція запальних процесів 

у СО → ↑ чутливості до пошко
дження

Інгібування ЦОГ-2
•  �↓  вивільнення факторів росту 

(EGF, TNF-α, HGF, VEGF, PDGF, 
IGF-1)

↓  проліферації епітеліальних клітин
↓  ангіогенезу
•  �↑  лейкоцитарної адгезії
 -  � стимуляція запальних процесів 

у СО → ↑ чутливості до пошко
дження

•  �↑  синтез лейкотрієнів (ЛТB4) 
↑  лейкоцитарної адгезії
 -  � стимуляція запальних процесів 

у СО → ↑ чутливості до пошко
дження

• � активація іNOS
• � інактивація конституцій­

ної NO-синтази (сNOS)
•  �↓  синтезу H2S

•  �↓  кровотоку в СО
•  �↑  лейкоцитарної адгезії
↓ ангіогенезу
 -  � стимуляція запальних процесів 

у СО → ↑ чутливості до пошко
дження

Рисунок 2 — Топічні та системні механізми ульцерогенної дії НПЗЗ [14–17]
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Частоту ураження тонкої кишки при використанні 
низьких доз аспірину (НДА) дозволяє простежити до-
слідження A.  Shiotani та співавт. [29], в якому порів-
нювали профілактичну дію «ентеропротектора» тепре-
нону (геранілгеранілацетон) та плацебо у 20 здорових 
добровольців. Учасники дослідження отримували НДА 
(100  мг/добу) протягом 7 днів. В результаті ерозії або 
виразки тонкої кишки були виявлені у 60,0 % обстежу-
ваних, причому значимого позитивного ефекту тепре-
нону не виявлено. Інше дослідження показало, що ма-
кроскопічні пошкодження тонкої кишки виникали у 
80,0 % пацієнтів, які протягом двох тижнів отримували 
НДА [30]. Встановлено, що пошкодження, викликані 
прийомом НПЗЗ, також мали місце в дистальних від-
ділах тонкої і товстої кишок, частіше за все — в ілеоце-
кальній ділянці [18].

Найважливішою причиною недооцінки клінічної 
значущості НПЗЗ-ентеропатії є труднощі у встанов-
ленні діагнозу. НПЗЗ-індукована ентеропатія за-
звичай має безсимптомний перебіг, а верифікація 
діагнозу можлива з використанням тестів, які не є 
широкодоступними [31]. Незважаючи на вкрай рід-
кісне виникнення профузних кишкових кровотеч, 
основна проблема полягає в неможливості точної 
практичної верифікації рівня ураження та проведенні 
адекватної локальної (як, утім, і системної) гемоста-
тичної терапії [25]. 

Серед неінвазивних методів діагностики НПЗЗ-
індукованої ентеропатії запропонована оцінка запаль-
них явищ у кишечнику на основі аналізу фекального 
кальпротектину, який є нейтрофільним цитозольним 
білком, що не руйнується в процесі травлення. Ви-
користання цього тесту дозволяє з високим ступенем 
вірогідності виявляти запальні захворювання кишеч-
ника будь-якого генезу. Чутливість методу становить 
75,0 %, специфічність — 84,0 % [31]. Візуалізацію сли-
зової оболонки тонкої кишки забезпечує капсульна ен-
доскопія. За даними L. Maiden та співавт. [31, 32], через 
два тижні терапії НПЗЗ та омепразолом як гастропро-
тектором ендоскопічні зміни тонкої кишки виявлені у 
68,0 % пацієнтів, а в 75,0 % випадків у хворих були ви-
сокі концентрації фекального кальпротектину. Ерозив-
ні зміни слизової оболонки тонкої кишки виявляються 
у 80,0 % пацієнтів, які приймають НДА протягом понад 
два тижні. Подвійна балонна ентероскопія забезпечує 
більш повну візуалізацію змін тонкої кишки, але не ви-
користовується як перша лінія діагностики через інва-
зивність методики [31].

Механізми, що лежать в основі токсичної дії НПЗЗ 
на кишечник, відрізняються комплексністю та є ре-
зультатом як системної, так і місцевої їх дії, а пато-
генез НПЗЗ-індукованої ентеропатії істотно відріз-
няється від патогенезу НПЗЗ-гастропатій [18, 33–35]. 
Крім того, його значно важче вивчати в контрольова-
них дослідженнях, оскільки кишкові пошкодження 
маніфестують протягом значно довшого періоду часу, 
ніж у шлунку. Як і в шлунку, інгібування активності 
ЦОГ-1 призводить до швидкого компенсаторного 
збільшення експресії ЦОГ-2, а пригнічення активнос-
ті обох ферментів спричинює загострення тканинного 

ушкодження. Проте на відміну від шлунка інгібуван-
ня ЦОГ у механізмах виникнення НПЗЗ-ентеропатії 
не відіграє провідної ролі [18, 33, 36]. Зокрема, якщо 
синтез інтестинальних ПГ істотно пригнічений, то 
це не означає, що обов’язково виникнуть виразки та 
кровотечі. Навіть якщо останні розвиваються, вони 
за часом часто не збігаються з інгібуванням синтезу 
інтестинальних ПГ. 

Специфічність патогенезу НПЗЗ-індукованого 
ураження тонкого кишечника полягає в особливостях 
фармакокінетики антифлогістиків нестероїдної при-
роди — їх здатність повторно всмоктуватися в клубовій 
кишці та в подальшому реверсуватись до дванадцяти-
палої кишки шляхом ентерогепатичної рециркуляції. 
НПЗЗ, які не піддаються ентерогепатичній рециркуля-
ції, значного пошкодження кишечника в експеримен-
тах на тваринах не викликали, що було підтверджено 
при перев’язці жовчної протоки [18, 36, 37]. 

За даними літературних джерел [18, 38], НПЗЗ 
здатні безпосередньо викликати пошкодження ін-
тестинальних епітеліальних клітин, причому ці ефек-
ти посилюються, коли НПЗЗ впливають на слизову 
спільно з жовчю [18, 33, 39]. Основним механізмом 
НПЗЗ-індукованого епітеліального пошкодження вва-
жається роз’єднання окисного фосфорилювання, що 
призводить до розриву ліпідного бішару епітеліальних 
клітин. У той час як адгезія лейкоцитів на судинному 
ендотелії є критичним моментом у патогенезі НПЗЗ-
гастропатій, вона не спостерігається в кишечнику, хоча 
нейтрофільна інфільтрація і вносить свій негативний 
вклад у пошкодження тканини, коли процес ульцеро-
генезу вже індуковано. Є також доказ негативного зна-
чення фактора некрозу пухлин альфа (TNF-α) у розви-
тку НПЗЗ-ентеропатії, хоча його ефект не залежить від 
індукції лейкоцитарної адгезії на судинному ендотелії.

Привертають увагу дані літератури [18, 36, 38, 39] 
про те, що застосування НПЗЗ може супроводжува-
тись змінами кількісного й якісного складу кишкових 
бактерій. Це також може мати велике значення в роз-
витку НПЗЗ-ентеропатії. За фізіологічних умов гідро-
літичні ферменти мікроорганізмів кишкової флори 
здатні розщеплювати клітковину, білки, жири, крох-
маль, декон’югувати жовчні кислоти, здійснювати 
синтез вітамінів групи В, С, амінокислот, холестери-
ну, сечової й органічних кислот. Крім того, нормальна 
мікрофлора підтримує та посилює бар’єрну функцію 
ентероцитів кишечника шляхом збільшення продукції 
слизу, ущільнення міжклітинних з’єднань, регенера-
ції епітелію. Функціонально спроможна фізіологічна 
мікрофлора кишечника має імуномодулюючу дію  — 
здатна модулювати імунну відповідь [40]. Асоційовані 
з імунною системою М-, В- та Т-клітини, взаємодіючи 
з нормальною мікрофлорою кишечника, продукують 
IgA і тим самим нейтралізують патогени та виробляють 
цитокіни. Внаслідок цього відбувається стимуляція 
імунітету або пригнічення запальної відповіді [40–43].

Привертають увагу відомості, що застосування 
НПЗЗ супроводжується збільшенням вмісту грамне-
гативних бактерій у тонкій кишці, а лікування анти-
біотиками широкого спектра дії зменшує вираже-
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ність НПЗЗ-ентеропатії [18, 33]. Крім того, відомо, 
що у стерильних щурів і мишей НПЗЗ-ентеропатії 
не виникають [18, 39]. Разом з тим встановлено, що 
коли кишечник стерильних мишей колонізує E.  coli 
або Eubacterium limosum, вони стають чутливими до 
НПЗЗ-пошкодження. Водночас, коли кишечник сте-
рильних мишей заселявся пробіотичними бактеріями 
Bifidobacter adolescentis або Lactobacillus acidophilus, не-
гативних ефектів не відзначалось [18, 33, 39, 43]. Роль 
грамнегативних бактерій у розвитку НПЗЗ-ентеропатії 
підтверджується також більш пізніми дослідженнями 
на генетично модифікованих мишах із недостатністю 
рецепторів для бактеріального ендотоксину (Toll-liked 
receptors-4, TLR-4), у яких застосування НПЗЗ не су-
проводжувалось тонкокишковим ульцерогенезом [18, 
33, 38]. Важливим є те, що зміни кишкової мікробіоти 
спостерігаються тільки при застосуванні НПЗЗ, здат-
них до ентерогепатичної циркуляції. Певно, важливим 
фактором, який сприяє пошкодженню слизової ки-
шечника, є здатність деяких бактерій декон’югувати 
жовчні кислоти. 

Сьогодні немає доказів того, що в патогенезі НПЗЗ-
індукованого ушкодження відділів тонкого кишечника 
(на відміну від шлунка), розташованих нижче зв’язки 
Трейтця (lig. suspensorium duodeni), важливу роль віді-
грає соляна кислота (HCl) шлункового соку [18]. Про-
те, слід зазначити, що пригнічення шлункової секреції 
може призводити до розвитку надлишкового бактері-
ального росту в тонкій кишці, здатного підсилювати 
тяжкість НПЗЗ-ентеропатії [33, 38, 70].

Сучасні підходи до послаблення ульцерогенної 
дії НПЗЗ спрямовані переважно на нівелювання по-
шкоджуючої дії на слизову оболонку шлунка та про-
ксимальних відділів ДПК, проте вони не спроможні 
знижувати частоту ураження СО тонкої та товстої ки-
шок. До того ж недавні дослідження на гризунах по-
казали, що застосування інгібіторів протонної помпи 
(ІПП) здатне погіршувати перебіг НПЗЗ-ентеропатії 
[18, 33].

Оскільки в патогенезі НПЗЗ-ентеропатії важли-
ве значення мають грамнегативні бактерії, тривають 
дослідження щодо ефективності різних антибактері-
альних засобів [18, 33]. Передбачається, що потенцій-
но ефективним препаратом для запобігання НПЗЗ-
індукованим пошкодженням кишечника, що зменшує 
кишкову проникність і запалення, може бути метро-
нідазол [18, 33]. Перспективним напрямком у попере
дженні та лікуванні НПЗЗ-ентеропатії є застосування 
пробіотиків, які продемонстрували свою ефективність 
за індометацин- і аспіриніндукованої ентеропатії 
in  vitro та на тваринних моделях [44]. В одному з до-
сліджень показано, що застосування Lactobacillus ca-
sei супроводжувалося зменшенням тонкокишкових 
ушкоджень (за даними відеокапсульної ендоскопії) у 
хворих, які отримували НДА [18, 33, 44]. Однак про-
тективна роль пробіотиків за умов НПЗЗ-ентеропатії 
не має достатньої доказової бази. 

Лікування НПЗЗ-індукованої езофагогастроенте-
роколонопатії класично спрямоване на кислотосупре-
сивну терапію (ІПП, Н

2
-гістаміноблокатори та  ін.), 

застосування гастроцитопротекторів (де-нол, сукраль-
фат та ін.) та препаратів, які відновлюють вміст проста-
гландинів у СО (мізопростол, ребаміпід та ін.) (табл. 1) 
[45–47]. Проте всі зазначені групи лікарських засо-
бів недостатньо задовольняють клініцистів, оскільки 
спрямовані переважно на лікування власне НПЗЗ-
гастропатії та мають власні побічні ефекти (табл. 1).

Зважаючи на численні побічні ефекти вищеза
значених груп лікарських засобів (кислотосупресивні 
препарати, гастропротектори, препарати простаглан-
динів), актуальним є напрямок створення безпечних 
НПЗЗ шляхом модифікації наявних молекул. З цією 
метою активно досліджується можливість модифіка-
ції НПЗЗ газоподібними молекулами, наночастинка-
ми металів та селективними модуляторами ванілоїд-
ної групи та ін.

Модифікація НПЗЗ 
газоподібними молекулами

Широкий діапазон фізіологічних ефектів газопо-
дібних медіаторів, зокрема оксиду азоту (NO), моноок-
сиду вуглецю (CO) та гідрогену сульфіду (H

2
S), виявле-

ний останніми роками, став поштовхом до серйозних 
досліджень можливості використання цих речовин для 
захисту СО ШКТ при прийомі НПЗЗ [24, 43]. Важли-
вою мішенню газотрансмітерів є покривний епітелій 
шлунка і кишечника, в якому під впливом H

2
S та NO 

встановлена активація продукції слизу та бікарбонатів 
[24, 60, 61]. Показано стимулюючу дію газів-медіаторів 
на проліферацію недиференційованих клітин, що за-
безпечує репарацію виразкових дефектів [12, 61]. Слід 
зазначити, що газоподібні медіатори беруть участь у 
регуляції процесів апоптозу та проліферації клітин СО 
ШКТ [61].

Виражений захисний ефект СО-вивільнюючих мо-
лекул був продемонстрований на моделях запалення 
ШКТ. Проте на сьогодні не створено жодного НПЗЗ, 
що є донатором СО. Лише I. Zanellato та співавт. [62] 
описали похідне аспірину з антипроліферативною та 
протизапальною дією [24].

Оксид азоту є потужним вазодилататором, інгібує 
активацію лейкоцитів, сприяє підтримці ціліснос-
ті судинного ендотелію, а також стимулює секрецію 
слизу та бікарбонатів у ШКТ [63]. Всі ці ефекти спри-
яють підвищенню захисту СО ШКТ і, отже, забезпе-
чують зниження тяжкості ушкодження слизової при 
дії НПЗЗ. Крім того, ендогенний NO відіграє важливу 
роль у загоєнні виразок [12, 61]. Ці факти лягли в осно-
ву розробки NO-вивільнюючих НПЗЗ (сyclooxygenase-
inhibiting nitric oxide donors, CINODs): NO-аспірин, 
NO-диклофенак, NO-напроксен, NO-флурбіпрофен, 
NO-кетопрофен, NO-суліндак, NO-ібупрофен, NO-
індометацин та ін. [24].

Гідроген сульфід, так само як і NO, є потенційним 
інгібітором лейкоцитарної адгезії до судинного ендоте-
лію, що може мати практичне значення у попереджен-
ні або зменшенні гастродуоденального пошкодження 
при прийомі НПЗЗ [58]. H

2
S має широкий спектр фі-

зіологічної дії — нейромодулюючий, судинорозширю-
ючий і протизапальний ефекти [24, 64–66]. Відкриття 
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вказаних властивостей гідрогену сульфіду лягло в 
основу розробки нових протизапальних засобів, що ви-
вільняють H

2
S. Дотепер отримано вагомі докази того, 

що H
2
S-рилізинг фрагмент, інтегрований до молекул 

НПЗЗ, значно зменшує пошкоджуючу дію останніх на 
ШКТ, не знижуючи при цьому протизапального ефек-
ту [67]. Для деяких препаратів встановлено навіть під-
вищення протизапальної активності гібридів НПЗЗ + 
H

2
S-рилізинг фрагмент. Прикладом такого нового пре-

парату є ATB-346, що являє собою H
2
S-вивільнююче 

похідне напроксену [24, 65]. 

Модифікація НПЗЗ 
наночастинками металів

Результати експериментальних досліджень M.  Ja-
rosz та співавт. показали, що комплексоутворення ібу-
профену та напроксену з наночастинками Zn, окрім 
потенціювання протизапальних властивостей зазна-
чених препаратів, призводило до вірогідного знижен-
ня ульцерогенної дії на СО експериментальних тварин 
[14]. Ці дані узгоджувалися з раніше опублікованими 
даними C.T. Dillon та співавт. про поліпшення гастро-
інтестинального профілю безпеки індометацину при 
його кон’югації із Zn [68].

Модуляція «ефекторної функції» 
аферентних терміналів n. vagus

Нещодавно з’явився на ринку модифікований 
НПЗЗ амтолметин гуацил (найзилат), особливіс-
тю якого є його взаємодія з рецепторами, здатними 
зв’язуватися з гомованіл-заміщеними лігандами (ва-
нілоїдами) та селективно модулювати локальну «ефек-
торну функцію» первинних аферентов. Ці рецептори 
отримали назву ванілоїдних (капсаїцинових) рецепто-
рів (vanilloid receptor), належать до суперсімейства TRP 
(transient receptor potential) катіонних каналів і утворю-
ють в сукупності одне з шести суперсімейств — TRPV1 
(transient receptor potential vanilloid 1). Взаємодія ам-
толметилу гуацилу з TRPV1 СО (до потрапляння в сис-
темний кровотік) супроводжується індукцією каскаду 
біохімічних перетворень, які активують NO-синтази, 
знижують стимульовану продукцію HCl, пригнічують 
перекисне окислення ліпідів та ін. [69, 70].

За даними літературних джерел [71], TRPV1 лока-
лізуються на чутливих нейронах системи блукаючого 
(n.  vagus) та трійчастого нерва (n.  trigeminus), у сим-
патичних нервових сплетеннях кишечника, сечового 
міхура, в деяких структурах центральної нервової сис-
теми (смугасте тіло (corpus striatum), гіпокамп, ядра 
мозочка), а також епітеліоцитах кишечника, сечового 
міхура та ін. [71]. Як відомо, нервові сплетення шлунка 
майже на 90–100 % представлені синаптичними закін-
ченнями прегангліонарних волокон n. vagus [71]. Кон-
цепція «ефекторної функції» аферентних закінчень 
та відомості про наявність у певної частини чутливих 
терміналей n. vagus везикул, що містять нейропептиди, 
такі як субстанція Р (SP), кальцитонін-ген споріднений 
пептид (CGRP) та ін., дозволяє розглядати модуляцію 
активності аферентних закінчень як перспективний 
підхід до гастроентеропротективної терапії [71–73].

Комбіновані НПЗЗ з гастро- та/або 
ентеропротективними препаратами

Іншим напрямком покращення профілю безпеч-
ності НПЗЗ є створення комбінованих препаратів із 
гастро- та/або ентеропротективними засобами або з 
препаратами, які мають політропні фармакологічні 
властивості (тіотриазолін, кверцетин, вінборон та ін.). 
Так, співробітниками державного підприємства «Дер-
жавний науковий центр лікарських засобів і медичної 
продукції» (м.  Харків, Україна) у 70-х роках ХХ сто-
ліття було створено, а фармацевтичною компанією 
«Здоров’я» (м. Харків, Україна) впроваджено комбіно-
ваний препарат ацетилсаліцилової кислоти та кверце-
тину  — кверсалін. Через 30 років науковцями Націо-
нального фармацевтичного університету Міністерства 
охорони здоров’я (МОЗ) України (м. Харків, Україна) 
запропоновано створення комбінованого лікарсько-
го засобу з кверцетином  — диклокору, який вміщу-
вав інший НПЗЗ  — диклофенак натрію. Науковцями 
Дніпропетровської медичної академії МОЗ України 
та Запорізького державного медичного університету 
МОЗ України розроблено комбінований засіб — індо-
трил (індометацин + тіотриазолін). Крім вітчизняних, 
у світову практику впроваджені комбіновані препа-
рати «НПЗЗ + гастро- та/або ентеропротектор» — ар-
тротек (диклофенак натрію  +  мізопростол), аспіфат 
(ацетилсаліцилова кислота  +  сукральфат), дуексис 
(ібупрофен + фамотидин), вімово (напроксен + езоме-
празол), аксорид (кетопрофен + езомепразол), тіоаспе-
кард (ацетилсаліцилова кислота + тіотриазолін) та  ін. 
[7, 74–76].

Крім зазначених підходів до покращення профі-
лю безпечності НПЗЗ та зниження їх пошкоджуючого 
впливу на ШТК, розробляються й інші — застосування 
репарантів (даларгін, солкосерил та ін.), антиоксидан-
тів (мексидол, гіпоксен), актопротекторів (метапрот 
та ін.), біофлавоноїдів (рутин, кверцетин та ін.), похід-
них амінокислот тощо [77, 78].

Антиульцерогенна дія засобів 
біологічної терапії

Новим перспективним напрямком підвищення 
безпечності НПЗЗ на сьогодні є застосування засобів 
біологічної терапії, джерелами яких виступають мікро-
організми, органи і тканини рослинного або тваринно-
го походження, клітини або рідини (зокрема, кров та 
плазма) людського або тваринного походження та біо-
технологічні клітинні конструкції.

За даними літератури, доведеною є ефектив-
ність застосування низки біологічних препаратів у 
лікуванні виразкової патології в експерименті. Так, 
групою дослідників з Японії у 2019 році експеримен-
тально доведена лікувальна дія мезенхімальних стро-
мальних клітин, отриманих із жирової тканини, при 
НПЗЗ-індукованій гастропатії у свиней [79]. Слід 
зазначити, що авторами показана порівнянна ефек-
тивність субмукозного введення як мезенхімальних 
стовбурових клітин, так і екстрактів зазначених клі-
тин при експериментальній індометациновій гастро-
патії [79].
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На моделі виразки шлунка (субплантарне введення 
водно-сольової суміші розчину алогенного гомогена-
ту СО та ад’юванту Фрейнда) М.Б. Аскаров та співавт. 
показали ефективність автологічних мезенхімальних 
стромальних клітин, отриманих із кісткового моз-
ку [80]. Науковці тієї самої групи продемонстрували 
ефективність використання біорегуляторних пептидів 
з тканини селезінки (спленопід) на аналогічній моде-
лі виразки у щурів [81]. Дослідники встановили, що 
спленопід сприяє прискоренню зміни фаз процесу ре-
генерації та переходу до проліферативно-репаративних 
процесів у ділянці виразкового дефекту [81].

С.Е. Лоренц та співавт. у 2018 р. показали, що вве-
дення пептидного комплексу з тканин свинячих нирок 
супроводжується послабленням вираженості запаль-
ного процесу в ділянці індометацин-індукованого ви-
разкового ураження, про що свідчило зниження кон-
центрації ЦОГ-2 у СО шлунка, а також ослабленням 
оксидативного пошкодження клітин шлунка і поси-
ленням їх ферментного антиоксидантного захисту [82].

А.К.  Гулевський та співавт. встановили, що вну
трішньом’язове введення низькомолекулярної фракції 
кордової крові (до 5 кДа) великої рогатої худоби щурам 
з експериментальною виразкою, індукованою ацетил-
саліциловою кислотою, сприяє нормалізації вмісту в 
крові реактантів з 2-тіобарбітуровою кислотою та ак-
тивності лужної фосфатази, що свідчить про зниження 
запальної реакції у слизовій оболонці шлунка. Також 
встановлено, що введення фракції прискорює процеси 
регенерації слизової оболонки шлунка до повного за-
гоєння виразкового ураження [83].

Як засіб корекції ульцерогенної дії НПЗЗ нашу 
увагу привернув кріоконсервований екстракт плаценти 
людини.

Плацентарна терапія застосовується в комплексній 
терапії захворювань та регенерації тканин з початку XX 
століття [84]. У 1933 р. професор В.П. Філатов запро-
понував використовувати препарати плаценти як до-
поміжну терапію при пересадці тканин, що дозволило 
йому у 1943 р. здійснити часткову наскрізну трансплан-
тацію рогівки [84]. Перші повідомлення про противи-
разкову активність екстракту плаценти датуються 1969 
роком. K.  Takagi та співавт. встановили, що введення 
екстракту плаценти на моделі виразки шлунка у щурів, 
індукованої субсерозним введенням оцтової кислоти, 
призвело до статистично вірогідного (р < 0,05) загоєн-
ня дефектів СО вже на 15-й день експерименту [85].

Уперше кріоконсервований препарат плацентарної 
тканини людини отримано науковцями Інституту про-
блем кріобіології і кріомедицини Національної акаде-
мії наук України, які розробили та впровадили у прак-
тику унікальну методику його тривалого зберігання у 
низькотемпературному середовищі. Це забезпечило 
першість України серед європейських країн щодо до-
свіду кріоконсервування біологічних тканин [86, 90].

Плацента є природним депо та продуцентом прак-
тично всього спектра біологічно активних речовин, що 
забезпечують ріст та розвиток плода під час внутріш-
ньоутробного розвитку. Вона забезпечує процеси тро-
фіки та білковий синтез, газообмін, гормоновиділен-

ня та гормонорегуляцію, регуляцію кров’яного тиску, 
згортання крові, антитоксичну функцію та виділення 
метаболітів, депонування біологічно активних речо-
вин, імунну регуляцію, регуляцію процесів перекисно-
го окислення ліпідів та ін. [82, 86, 88–91, 93].

Добре відомо, що у плаценті дуже висока активність 
низки ферментів: дихальні ферменти (моноаміноксида-
за, система цитохромоксидаз), каталаза, НАД- і НАДФ-
діафорази, сукцинатдегідрогеназа, система гістамін-
гістаміназа, ацетилхолін-ацетилхолінестераза, фактори 
згортання крові та фібринолізу й ін. У плаценті також 
відбувається синтез білків, що належать до класу інтер-
лейкінів (ІЛ) — ІЛ-1, -6, -8, -2, однією з функцій яких 
є індукція гуморальних факторів неспецифічної резис-
тентності, а секретований клітинами трансформуючий 
фактор росту стимулює репарацію через активацію ме-
зенхімальних клітин і процесів неоваскуляризації [86, 
87]. Крім того, до складу препаратів плаценти входять 
фактори росту: гепатоцитів (HGF), інсуліноподібний 
(IGF), фібробластів (FGF), епідермальний (EGF), 
нервів (NGF), колонієстимулюючий (CSF) та ін. [86].

Важливо й те, що плацента є джерелом системних 
білкових і стероїдних гормонів, цитомединів, імунних 
факторів та ін. [86, 87]. У тканинах плаценти синтезу-
ються пептиди, що є структурними аналогами ендор-
фінів та енкефалінів, які регулюють імунну відповідь 
клітинного та гуморального типу. 

Багаторічні дослідження показали, що екстракт 
плаценти впливає на органи-мішені, стимулюючи їх 
функціонування, та підвищує неспецифічну резис-
тентність організму до несприятливих факторів зо-
внішнього середовища, стресових чинників, стимулює 
репаративні властивості клітин при пошкодженнях і 
захворюваннях різного генезу [86]. 

Висновки
Нестероїдні протизапальні засоби на сьогодні на-

лежать до найуживанішої групи препаратів в Україні та 
світі завдяки вираженим протизапальному, знеболюю-
чому, жарознижувальному та антиагрегантному ефек-
там. Використання вказаних лікарських засобів значно 
обмежується притаманними їм побічними ефектами, 
найбільш поширеними з яких є порушення з боку 
шлунково-кишкового тракту.

Ефективність широковживаних препаратів корек-
ції ульцерогенної дії нестероїдних протизапальних 
засобів (інгібітори протонної помпи, препарати про-
стагландинів, гастропротектори та ін.) не задовольняє 
клініцистів, зокрема, через їх власні побічні ефекти. Це 
спонукає до пошуку нових шляхів зниження езофаго-
гастроентеротоксичності антифлогістиків нестероїдної 
природи. 

Кріоконсервований екстракт плаценти людини є 
перспективним засобом біологічної терапії ульцеро-
генних ушкоджень шлунково-кишкового тракту, інду-
кованих нестероїдними протизапальними засобами.

Вклад авторів: Ф.В. Гладких — ідея роботи, збір на-
укових публікацій за темою статті, аналіз даних, ін-
терпретація результатів, підготовка тексту рукопису; 
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актуальності та висновків статті, наукове редагування 
тексту.
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кацію цього рукопису.

Фінансування. Це дослідження є фрагментом пла-
нової науково-дослідної роботи відділу експеримен-
тальної кріомедицини Інституту проблем кріобіології 
і кріомедицини Національної академії наук України 
«Деструктивні та відновні процеси в тканинах in  vivo 
після дії низьких температур та біологічно активних 
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Нестероидные противовоспалительные средства: 
современное представление о механизмах повреждения пищеварительного тракта, 

минусы препаратов патогенетического лечения и перспективы 
биологической терапии НПВС-индуцированной эзофагогастроэнтероколонопатии

Резюме.  Актуальность. Нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) ежедневно применяют более чем 
30  млн человек, а их арсенал насчитывает свыше 80 препа-
ратов и около 1000 созданных на их основе лекарственных 
форм. Они широко используются во многих сферах меди-
цины и являются одной из наиболее клинически значимых 
групп лекарственных средств. Однако при использовании 
НПВС достаточно часто могут возникать побочные реакции, 
наиболее распространенными из них являются повреждения 
желудочно-кишечного тракта. Цель: охарактеризовать со
временное представление о механизмах повреждения пище-
варительного тракта НПВС, оценить недостатки существую-
щих препаратов патогенетического лечения и перспективы 
биологической терапии НПВС-индуцированной эзофагога-
строэнтероколонопатии криоконсервированным экстрактом 
плаценты человека. Материалы и методы. Проведен анализ 
работ, опубликованных в 2010–2020 гг., в которых освещались 
сведения об эпидемиологии, патогенезе, диагностике и так-
тике лечения поражений пищевода и желудочно-кишечного 
тракта, индуцированных НПВС, а также биологические свой-
ства криоконсервированного экстракта плаценты человека 
как средства биологической терапии. Результаты. Лечение 
НПВС-индуцированной эзофагогастроэнтероколонопатии 
классически направлено на кислотосупрессивную терапию 

(ингибиторы протонной помпы, Н
2
-гистаминоблокаторы 

и др.), применение гастроцитопротекторов (де-нол, сукраль-
фат и др.) и препаратов, восстанавливающих содержание про-
стагландинов в слизистой оболочке (мизопростол, ребамипид 
и др.). Однако все указанные группы лекарственных средств 
недостаточно удовлетворяют клиницистов, поскольку на-
правлены преимущественно на лечение НПВС-гастропатии 
и имеют побочные эффекты. Новым перспективным направ-
лением повышения безопасности НПВС на сегодняшний 
день является применение средств биологической терапии, 
источниками которых выступают микроорганизмы, органы и 
ткани растительного или животного происхождения, клетки 
или жидкости (в том числе кровь и плазма) человеческого или 
животного происхождения и биотехнологические клеточные 
конструкции. Выводы. Использование НПВС значительно 
ограничивается присущими им побочными эффектами, наи
более распространенными являются нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Криоконсервированный экс-
тракт плаценты человека является перспективным средством 
биологической терапии ульцерогенных повреждений желу-
дочно-кишечного тракта, индуцированных НПВС.
Ключевые слова:  нестероидные противовоспалительные 
средства; ульцерогенность; эзофагогастроэнтероколонопа-
тия; криоконсервированный экстракт плаценты
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: a modern understanding of the mechanisms 
of damage to the digestive tract, the shortcomings of pathogenetic drugs and prospects 

for biological therapy of NSAID-induced esophagogastroenterocolonopathy

Abstract.  Background. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) are used daily by more than 30 million people, and 
their arsenal includes more than 80 drugs and about 1,000 dosage 
forms based on them. They are widely used in many areas of medi-
cine and are one of the most clinically significant groups of drugs. 
However, the use of NSAIDs can often cause side effects, the most 
common of which are damage to the gastrointestinal tract. Objec-
tive: to characterize the current understanding of the mechanisms 
of damage to the digestive tract by nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs, to assess the shortcomings of existing pathogenetic drugs and 
prospects for biological therapy of NSAID-induced esophagogas-
troenterocolonopathy with cryopreserved human placental extract. 
Materials and methods. The analysis was performed of the works 
published in 2010–2020, which covered information on the epi-
demiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of lesions of the 
esophagus and gastrointestinal tract induced by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, as well as the biological properties of cryopre-
served human placental extract as biological therapy. Results. Treat-
ment of NSAID-induced esophagogastroenterocolonopathy is 

usually aimed at acid-suppressive therapy (proton pump inhibitors, 
H

2
-histamine blockers, etc.), the use of gastrocytoprotectors (de-

nol, sucralfate, etc.) and drugs that restore the content of prosta-
glandins in the mucous membrane (misoprostol, rebamipide, etc.). 
However, all these groups of drugs do not sufficiently satisfy clini-
cians, as they are aimed primarily at treating NSAID gastropathy 
and have their own side effects. A new promising area for improving 
the safety of NSAIDs today is the use of biological therapies, the 
sources of which are microorganisms, organs and tissues of plant 
or animal origin, cells or fluids (including blood and plasma) of 
human or animal origin and biotechnological cell structures. Con-
clusions. The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs is sig-
nificantly limited by their side effects, the most common of which 
are disorders of the gastrointestinal tract. Cryopreserved human 
placental extract is a promising biological therapy for ulcerogenic 
lesions of the gastrointestinal tract induced by nonsteroidal anti-
inflammatory drugs.
Keywords:  nonsteroidal anti-inflammatory drugs; ulcerogenicity; 
esophagogastroenterocolonopathy; cryopreserved placental extract
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