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Липатова Т. Е., Дудаева Н. Г. Современная стратегия диагностики и лечения НПВП-индуцированной энтеропа-
тии у пожилых пациентов. Саратовский научно-медицинский журнал 2015; 11 (1):  52–56.

Цель: повышение эффективности диагностики и лечения энтеропатии, индуцированной НПВП, у пожилых 
пациентов с хроническим болевым синдромом (остеоартроз, дорсопатии). Материал и методы. Обследованы 
300 пожилых пациентов с остеоартрозом или дорсопатиями, регулярно (8 недель и более) принимающих дикло-
фенак в дозе 75 мг в сутки. Изучены клинические особенности, общая морфология, особенности компонентов 
диффузной эндокринной системы тонкой кишки. Результаты. У пожилых пациентов при регулярном приеме 
НПВП в 25 % случаев выявляется эрозивный дуоденит с локализацией в постбульбарной области, в 75 % воспа-
лительные и атрофических изменения слизистой оболочки дистального отдела двенадцатиперстной кишки. Ди-
агностика энтеропатии, индуцированной НПВП, у пожилых должна включать определение содержания фекаль-
ного кальпротектина и эзофагогастродуоденоскопию с биопсией постбульбарного отдела двенадцатиперстной 
кишки. Замена диклофенака на мелоксикам и проведение курса терапии сульфасалазином у пожилых паци-
ентов способствуют устранению или уменьшению кишечной диспепсии, мальабсорбции, признаков кишечного 
воспаления по результатам фекального кальпротектина и гистологической картины тонкой кишки. Заключение. 
Пожилые пациенты представляют группу высокого риска по формированию НПВП-индуцированной энтеропа-
тии в связи с функциональными нарушениями в диффузной нейроэндокринной системе тонкой кишки.
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Lipatova TE, Dudaeva NG. Modern strategy of diagnostics and treatment of NSAID-induced enteropathy in elderly. 
Saratov Journal of Medical Scientific Research 2015; 11 (1):  52–56.

The aim of the research is to improve the efficiency of diagnosis and treatment of NSAID-induced enteropathy at 
elderly patients with chronic pain (osteoarthritis, dorsopathy). Material and Methods. 300 elderly with osteoarthritis or 
dorsopathies regularly (8 weeks or more) receiving diclofenac at 75 mg per day were inspected. Clinical features, mor-
phology, components of the diffuse endocrine system of the small intestine were studied. Results. It is defined, that at 
elderly patients with regular use of NSAIDs in 25 % of cases postbulbar erosive duodenitis, in 75 % of cases inflamma-
tory and atrophic changes of the distal duodenum were diagnosed. Diagnosis of NSAID-induced enteropathy at elderly 
should include faecal calprotectin and morphology analysis of postbulbar area of the duodenum. Use meloxicam and 
sulfasalazine at older patients helps to eliminate or reduce intestinal dyspepsia, malabsorption, and intestinal inflam-
mation on the results of faecal calprotectin and of histology of the small intestine. Сonclusion. Elderly patients are at 
high-risk group for NSAID-induced enteropathy due to functional disturbances in the neuroendocrine system of the 
small intestine.

Key words: NSAID-induced enteropathy, diagnostics, treatment.

1Введение. Пациенты пожилого возраста часто 
страдают хроническим болевым синдромом, об-
условленным заболеваниями суставов, дорсопа-
тиями и другой патологией, вынуждены длительно 
принимать нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Нежелательные явления со сто-
роны желудочно-кишечного тракта у пациентов, при-
нимающих НПВП, являются серьезной проблемой 
клинической медицины, вносят значительный вклад 
в заболеваемость и смертность этой группы лиц [1].

Негативное воздействие НПВП на желудок и две-
надцатиперстную кишку известно хорошо, так как 
существуют доступные диагностические методы. 
Изменения в дистальных отделах пищеварительной 
трубки, индуцированные приемом НПВП, изучены в 
меньшей степени, несмотря на то что тонкий кишеч-
ник является более восприимчивым к негативному 
воздействию НПВП, чем желудок [2]. По результа-
там энтероскопии язвы тонкой кишки обнаружива-
ются у 47 % пациентов с ревматоидным артритом, 
длительно получающих НПВП [3]. Течение НПВП-
индуцированной энтеропатии связано с тяжелыми 
осложнениями: кровотечением, мальабсорбцией, 
перфорацией, кишечной непроходимостью, часто 
фатальными для пациентов [4]. Наиболее важной 
причиной недооценки клинической значимости 
НПВП-энтеропатии является трудность в постановке 
диагноза. НПВП-индуцированная энтеропатия, как 
правило, протекает бессимптомно, а верификация 
диагноза возможна с использованием тестов, кото-
рые не являются широко доступными.

Если патологические механизмы повреждения 
желудка, индуцированные НПВП, достаточно хоро-
шо изучены, то генез энтеропатии, индуцированной 
НПВП, остается предметом дискуссий. Среди веро-
ятных механизмов придают значение нарушению 
микроциркуляции и цитопротекции в результате де-
фицита простагландина, повреждающему действию 
грамотрицательных бактерий тонкой кишки, цитоток-
сическому действию желчных кислот [5]. Согласно 
современным представлением, эрозивно-язвенные 
поражения желудочно-кишечного тракта, в том чис-
ле индуцированные НПВП, реализуются при участии 
изменений в нейроэндокринной системе пищевари-
тельного тракта [1]. Представляет интерес изучение 
экспрессии в тонкой кишке эндотелина-1, синтазы 
оксида азота и мелатонина как регуляторов микро-
циркуляции, тонуса гладкой мускулатуры, репарации 
и клеточного обновления эпителиальных клеток.
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Среди неинвазивных методов диагностики НПВП-
индуцированной энтеропатии предложена оценка 
воспаления в кишечнике на основе анализа фекаль-
ного кальпротектина, который является нейтрофиль-
ным цитозольным белком, не  разрушающимся в 
процессе пищеварения. Использование этого теста 
позволяет с высокой степенью достоверности выяв-
лять воспалительные заболевания кишечника любо-
го генеза. Чувствительность метода составляет 75 %, 
специфичность — 84 % [6].

Визуализацию слизистой оболочки тонкой кишки 
обеспечивает капсульная эндоскопия. По данным 
Maiden L. и соавт. [7], через 2 недели терапии НПВП 
и омепразолом в качестве гастропротектора эндо-
скопические изменения тонкой обнаружены у 68 % 
пациентов, а в 75 % случаев пациенты имели высо-
кие концентрации фекального кальпротектина. Эро-
зивные изменения слизистой оболочки тонкой кишки 
выявляются у 80 % пациентов, принимающих низкие 
дозы аспирина в течение более двух недель. Двой-
ная баллонная энтероскопия обеспечивает более 
полную визуализацию изменений тонкой кишки, но 
не используется в качестве первой линии диагности-
ки из‑за инвазивной природы.

В настоящее время существует общепринятая 
стратегия профилактики НПВП-индуцированной га-
стропатии, тогда как надежных методов профилак-
тики и лечения НПВП-энтеропатии пока не разрабо-
тано. Предполагается возможность использования в 
лечении или профилактике НПВП-энтеропатии мизо-
простола, метронидазола и сульфасалазина [5], но 
для подтверждения эффективности этих препаратов 
необходимо проведение контролируемых исследова-
ний. Представляется перспективным использование 
для лечения или профилактики НПВП-энтеропатии 
пробиотиков.

Следовательно, является актуальным из-
учение клинико-морфологической характеристи-
ки тонкой кишки у пожилых пациентов для раз-
работки лечебно-профилактических мероприятий 
НПВП-индуцированной энтеропатии.

Цель: повышение эффективности диагностики и 
лечения энтеропатии, индуцированной НПВП, у по-
жилых пациентов с хроническим болевым синдро-
мом (остеоартроз, дорсопатии).

Материал и методы. На первом этапе исследо-
вания нами проведено обследование (осмотр, эн-
доскопическое исследование) 300 пациентов в воз-
расте 60–75 лет с хроническим болевым синдромом 
(остеоартроз, дорсопатии), регулярно (8 недель и бо-
лее) принимающих диклофенак в дозе 75 мг в сутки.

На втором этапе проведено комплексное клини-
ко-инструментальное и лабораторное обследование 
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40 пациентов с хроническим болевым синдромом, 
принимающих регулярно диклофенак в дозе 75 мг в 
сутки, имеющих клинические и эндоскопические при-
знаки энтеропатии. Группы сравнения составили 30 
пациентов с остеоартрозом или дорсопатиями в воз-
расте 60  лет и старше, не  принимавших регулярно 
НПВП, и 25 пациентов в возрасте 40–59 лет с НПВП-
индуцированной энтеропатией.

Критерии исключения из исследования: сопут-
ствующие заболевания органов пищеварения в фазе 
обострения; острый коронарный синдром; инсульт; 
злокачественные новообразования любой локали-
зации; аллергические реакции на НПВП; сопутствую-
щий прием ГКС, антикоагулянтов; отказ больного от 
обследования.

Диагностика НПВП-энтеропатии основывалась на 
клинических, эндоскопических и морфологических 
данных [8]. Количественное определение содержа-
ния кальпротектина в образцах стула проводили им-
муноферментным анализом с помощью стандартных 
наборов Buhlmann (Швейцария).

Материал для общеморфологического и имму-
ногистохимического анализа получали при эзофа-
гогастродуоденоскопии из постбульбарного отдела 
двенадцатиперстной кишки (ДПК). Согласно реко-
мендациям А. И.  Парфенова [8], при синдроме на-
рушенного всасывания патологические изменения в 
тощей кишке однонаправлены таковым в постбуль-
барном отделе ДПК. Для идентификации эпители-
оцитов ДПК, иммунопозитивных к NO-синтазе, эн-
дотелину-1, использовали иммуногистохимический 
метод, применяли моноклональные мышиные анти-
тела к NO-синтазе (1:150, Novocastra), эндотелину-1 
(Sigma, St. Louis, USA,титр 1:200) и к мелатонину 
(1:100, CIDtech Research  Inc., Canada). Оценивали 
площадь экспрессии изучаемых клеток на основании 
морфометрического анализа с применением про-
граммы компьютерного анализа изображений «Мор-
фология 5.0» (Россия). Для оценки функциональной 
активности клеток изучали оптическую плотность их 
экспрессии.

Пожилым пациентам с НПВП-энтеропатией отме-
на препарата была невозможна ввиду выраженности 
болевого синдрома, проведена замена диклофенака 
на мелоксикам 7,5 мг в сутки, назначен сульфасала-
зин 2 г в сутки в течение 21 дня. В случае сочетания 
с НПВП-гастропатией пациенты получали омепразол 
40 мг в сутки. Повторное обследование проводили 
через 1 месяц.

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с помощью статистического 
пакета SPSS version 16.0. Протокол исследования 
одобрен локальным комитетом по этике Саратов-
ского государственного медицинского университета 
им. В. И. Разумовского.

Результаты. При тщательном клиническом об-
следовании 300 пациентов старше 60 лет, принима-
ющих неселективный НПВП, выявлены реакции со 
стороны желудочно-кишечного тракта: абдоминал-
гия (36 %), признаки желудочной диспепсии: изжога 
(28 %), тошнота (60 %); кишечной диспепсии: метео-
ризм (68 %), нарушение стула в виде запоров (18 %) 
или поносов (36 %). Указанные симптомы развива-
лась, как правило, в течение первого месяца лечения 
и характеризовались нарастанием симптоматики по 
мере увеличения продолжительности приема препа-
рата. У 12 % пациентов, наряду с проявлениями дис-
пепсии, выявляли признаки синдрома нарушенного 
всасывания: похудание на 10 % от исходной массы 

тела и более, гипоальбуминемию, анемию. Более 
половины больных по поводу диспепсии не обраща-
лись к врачу, самостоятельно корригировали диету 
или эпизодически принимали невсасывающиеся ан-
тациды.

По результатам эндоскопического исследова-
ния среди пожилых пациентов, принимающих не-
селективный НПВП, у 234 (78 %) больных обнару-
жен дуоденит с локализацией преимущественно в 
постбульбарном отделе, у 75 (25 %) выявлены эро-
зивно-язвенные поражения постбульбарного отдела 
ДПК. Эндоскопическая картина поражения тонкой 
кишки у 32 % пациентов сочеталась с эрозивными из-
менениями желудка, что было расценено как НПВП-
индуцированная гастропатия.

В группе сравнения пациентов, не  получающих 
регулярно НПВП, уровень фекального кальпротек-
тина находился в пределах референтных значений: 
33,12±0,56 мкг/г, у пациентов с НПВП-индуцированной 
энтеропатией сравниваемых возрастных групп отме-
чено повышение показателя до 92,74±0,93 мкг/г у па-
циентов 40–59 лет и до 127,45±1,12 мкг/г у пациентов 
60 лет и старше.

Гистологическая картина слизистой оболочки 
постбульбарного отдела ДПК характеризовалась 
полнокровием, наличием клиновидных эрозий, оте-
ком и пролиферацией гладкомышечных клеток в соб-
ственной пластинке, обилием расширенных капил-
ляров с утолщенными стенками. У 80 % пациентов 
наблюдали атрофические изменения слизистой ДПК 
различной степени выраженности, что коррелирова-
ло с длительностью приема НПВП (r= 0,565, p<0,01).

На втором этапе обследования в группе сравне-
ния (пациентов с остеоартрозом или дорсопатиями, 
не  принимавших регулярно НПВП) в 30 % случаев 
нами выявлен поверхностный дуоденит с локализа-
цией в луковице ДПК, как правило сочетающийся с 
хеликобактерным гастритом. Постбульбарные отде-
лы в этой группе больных были интактны.

По результатам иммуногистохимического иссле-
дования и морфометрии установлено, что НПВП-
индуцированная энтеропатия у пациентов пожилого 
возраста развивалась на фоне повышения экспрес-
сии эпителиоцитов, иммунопозитивных к эндотели-
ну-1, синтазе оксида азота, и дефицита клеток, им-
мунопозитивных к мелатонину (таблица). Важно 
отметить, что НПВП-индуцированная энтеропатия у 
пациентов среднего возраста была ассоциирована 
с гиперэкспрессией эпителиоцитов, иммунопозитив-
ных к эндотелину-1 синтазе оксида азота, и нормаль-
ной экспрессией клеток, продуцирующих мелатонин.

Пожилым пациентам с НПВП-энтеропатией отме-
на препарата была невозможна ввиду выраженности 
болевого синдрома, проведена замена диклофенака 
на мелоксикам 7,5 мг в сутки, назначен сульфасала-
зин 2 г в сутки в течение 21 дня. В случае сочетания 
с НПВП-гастропатией пациенты получали омепразол 
40 мг в сутки. Повторное обследование проводили 
через 1 месяц.

У пожилых пациентов на фоне замены диклофе-
нака на селективный НПВП мелоксикам и примене-
ния сульфасалазина отмечена положительная дина-
мика: болевой синдром уменьшился на 4–6‑й день 
лечения, явления кишечной диспепсии  — на 6–8‑й 
день лечения, пациенты прибавили в весе за месяц 
наблюдения в среднем на 2 кг. Через месяц отмече-
но снижение уровня фекального кальпротектина до 
43,30±0,88 мкг/г, что соответствовало референтным 
значением. При морфологическом исследовании в 
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слизистой оболочке постбульбарного отдела ДПК 
выявлено уменьшение интенсивности воспаления, 
уменьшение зон дистрофически измененных энтеро-
цитов.

Обсуждение. Среди пожилых пациентов с хро-
ническим болевым синдромом (остеоартроз, дорсо-
патии), регулярно принимающих НПВП (8 недель и 
более), в 60 % случаев выявлены симптомы кишеч-
ной диспепсии: метеоризм, нарушение стула, боль в 
околопупочной области. Признаки поражения тонкой 
кишки регистрируются у 25 % пациентов в виде эро-
зивного дуоденита с локализацией в постбульбарной 
области, у 75 % пациентов в виде воспалительных 
атрофических изменений слизистой оболочки дис-
тального отдела двенадцатиперстной кишки, у 32 % 
пациентов сочетаются с НПВП-индуцированными 
эрозиями желудка.

Результаты морфологического исследования по-
зволяют думать, что НПВП становится пусковым 
фактором, который на фоне генетически детерми-
нированного дисбаланса эндокринных факторов 
регуляции реализует предрасположенность чело-
века к эрозивно-язвенному или атрофическому по-
вреждению тонкой кишки. Нарушение продукции 
эндотелина-1 как результат гиперэкспрессии соот-
ветствующих эпителиоцитов тонкой кишки может 
рассматриваться как один из механизмов развития 
НПВП-ассоциированной энтеропатии. Доказано, что 
эндотелин-1 инициирует микроциркуляторные нару-
шения (повышение сосудистой проницаемости, ва-
зоконстрикцию, дисфункцию эндотелия), регулирует 
клеточную пролиферацию [10]. Под влиянием оксида 
азота, продуцируемого индуцибельной NO-синтазой, 
при приеме НПВП возможно усиление сосудистой 
проницаемости, формирование отека, развитие вос-
палительной реакции и повреждение слизистой обо-
лочки тонкой кишки [9].

Собственные данные свидетельствуют, что пожи-
лые пациенты представляют группу высокого риска 
по формированию НПВП-индуцированной энтеропа-
тии в связи с уменьшением экспрессии мелатонина 
в тонкой кишке, выполняющего роль универсального 
цитопротектора.

Следовательно, повышение экспрессии эпите-
лиоцитов ДПК, иммунопозитивных к эндотелину-1 и 
синтазе оксида азота, в сочетании и гипоплазией ме-
латонин- продуцирующих клеток можно отнести к важ-
ным механизмам развития НПВП-индцуированной 
энтеропатии. Морфометрический анализ названных 

клеток ДПК может быть использован для ранней диа-
гностики НПВП-энтеропатии.

У пожилых пациентов, длительно принимающих 
НПВП, замена диклофенака на мелоксикам в соче-
тании и курсом сульфасалазина по 2 г в сутки в тече-
ние 21 дня оказывает терапевтический эффект, вы-
ражающийся в устранении и уменьшении болевого 
синдрома, кишечной диспепсии, признаков мальаб-
сорбции, кишечного воспаления по результатам фе-
кального кальпротектина и гистологической картины 
слизистой оболочки постбульбарного отдела ДПК.

Результаты исследования могут стать основани-
ем для разработки программы диспансерного наблю-
дения и лечения пациентов с хроническим болевым 
синдромом, длительно принимающих НПВП.

Выводы:
1. Клинико-функциональные симптомы поражения 

тонкой кишки выявляются у 60 % пациентов пожилого 
возраста с хроническим болевым синдромом (остео-
артроз, дорсопатии), систематически принимающих 
неселективный противовоспалительный препарат. 
Признаки поражения тонкой кишки регистрируются у 
25 % пациентов в виде эрозивного дуоденита с лока-
лизацией в постбульбарной области, у 75 % пациен-
тов в виде воспалительных атрофических изменений 
слизистой оболочки дистального отдела двенадца-
типерстной кишки, у 32 % пациентов сочетаются с 
НПВП-индуцированными эрозиями желудка.

2.  В диагностике энтеропатии, индуцированной 
НПВП, у пациентов пожилого возраста рекомендуется 
использование неинвазивных и малоинвазивных ме-
тодик: определение содержания фекального кальпро-
тектина и эзофагогастродуоденоскопия с биопсией 
постбульбарного отдела двенадцатиперстной кишки.

3. Энтеропатия, индуцированная НПВП, у пациен-
тов пожилого возраста развивается на фоне повышен-
ной экспрессии эпителиоцитов, иммунопозитивных к 
эндотелину-1, NO-синтазе, и, в отличие от пациентов 
среднего возраста с НПВП-индуцированной энтеро-
патией, на фоне уменьшения экспрессии мелатонин-
продуцирующих клеток тонкой кишки, что может быть 
использовано для оценки риска поражения тонкой 
кишки до начала приема НПВП.

4. Пожилым пациентам с энтеропатией, индуци-
рованной НПВП, необходима замена диклофенака 
на мелоксикам и проведение курса терапии суль-
фасалазином, что оказывает отчетливый терапев-
тический эффект, выражающийся в устранении или 
уменьшении кишечной диспепсии, явлений мальаб-

Характеристика экспрессии клеток двенадцатиперстной кишки, иммунопозитивных к эндотелину-1,  
синтазе оксида и мелатонину, у пациентов с НПВП-энтеропатией

Показатель
Пациенты старше 60 лет 
с остеоартрозом, не полу-
чающие регулярно НПВП, 

n=30

Пациенты 40–59 лет с 
НПВП-энтеропатией, n=25

Пациенты старше 60 лет 
с НПВП- энтеропатией, 

n=40

End-1- иммунопо-
зи-тивные клетки

площадь экспрессии, % 2,38±0,43 9,37±0,72* 17,30±1,08* #

оптич. плотность  
экспрессии, опт. ед. 0,32±0,02 0,45±0,03* 0,48±0,02*

NO-синтаз-
иммунопози-
тивные клетки

площадь экспрессии, % 3,37±0,33 8,65±0,69* 14,48±0,83* #

оптич.плотность  
экспрессии, опт. ед. 0,26±0,02 0,45±0,02* 0,52±0,02*

Мелатонин- 
иммунопозитив-
ные клетки

площадь экспрессии, % 5,6±0,7 12,2±1,1* 2,8±0,6*#

оптич. плотность  
экспрессии, опт. ед. 0,22±0,02 0,38±0,03* 0,12±0,02*#

П р и м е ч а н и е : * — показатели имеют достоверные различия со значениями в группе пациентов с остеоартрозом и дорсопатией, не при-
нимавших регулярно НПВП (p<0,05); # — показатели имеют достоверные различия со значениями в группе пациентов 40–59 лет с НПВП-
энтеропатией (p<0,05).
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сорбции, признаков кишечного воспаления по ре-
зультатам фекального кальпротектина и гистологи-
ческой картины слизистой оболочки постбульбарного 
отдела двенадцатиперстной кишки.
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1Введение. Среди пациентов поликлиники более 
70 % составляют лица старших возрастных групп. 
Практически каждый из них страдает различными 
патологическими процессами опорно-двигательной 
системы, существенно затрудняющими проведение 
профилактических осмотров, динамическое наблю-
дение за течением болезни и эффективностью про-
водимой терапии. В сложившихся условиях весьма 
актуально внедрение интерактивности, т.е. такой ор-
ганизации системы, при которой качество лечебной 
работы достигается информационным обменом па-
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циентов и врачей посредством использования совре-
менных информационных технологий, а освоение их 
нередко затрудняют возрастные изменения психики.

Психологические особенности позднего воз-
раста. Поздний возраст принято делить на пожилой 
и старческий. В пожилом возрасте многие продолжа-
ют трудовую деятельность, успешно справляясь со 
своими обязанностями, являются наставниками и 
советниками молодых. Большинство из них не име-
ют патологических отклонений психического статуса, 
связанного с инволюционными процессами [1].

Психофизиологические особенности пожилых 
не достаточно хорошо изучены и привлекают к себе 
внимание психологов, неврологов и гериатров. В стар-
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