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НПВП-гастропатия — одно из самых распростра-
ненных и серьезных осложнений терапии НПВП. 
Она представляет собой повреждение слизистой, 
сопровождающееся развитием эрозий, язв и угро-
жающих жизни осложнений (кровотечения, пер-
форация).

Наиболее важный механизм, определяющий 
как  эффективность, так и  токсичность НПВП, 
связан с  подавлением активности циклооксиге-
назы (ЦОГ)  — фермента, регулирующего био-
трансформацию арахидоновой кислоты в  про-
стагландины (ПГ), простациклин, тромбоксан. 
Особенно большое значение имеет характер влия-
ния НПВП на изоформы ЦОГ — ЦОГ-1 и ЦОГ-2 
[6]. ЦОГ-1 является «конститутивной» («струк-
турной») изоформой, которая экспрессируется 
в  интактной слизистой желудка, обеспечивая 
продукцию простагландинов. Последние, в свою 
очередь, регулируют тонус сосудов и  интенсив-
ность микроциркуляции, секрецию слизи и  би-
карбонатов. Напротив, синтез ЦОГ-2 (индуци-
бельной изоформы) существенно увеличивается 
при воспалении или язвообразовании. ЦОГ-2 обе-
спечивает синтез простагландинов, влияющих 
на пролиферацию эпителия и адгезию лейкоцитов 
[1; 2; 3; 4]. Ингибиция ЦОГ-2 рассматривается 
как  один из  важных механизмов противовоспа-
лительной активности НПВП, с ингибированием 
ЦОГ-1 и ослаблением физиологической роли про-
стагландинов в основном связаны побочные эф-
фекты НПВП, прежде всего со стороны желудочно-
кишечного тракта. Они обусловлены устранением 
гастропротективной функции простагландина Е1, 
Е2, снижением пролиферативной способности кле-
ток слизистой оболочки пищеварительного тракта, 

ухудшением микроциркуляции в ней. Поэтому эф-
фективность и токсичность «стандартных» НПВП 
связывают с их низкой селективностью. Все эти 
факты доказывают, что ключевая роль в патогенезе 
НПВП-ассоциированных повреждений слизистой 
гастродуоденальной зоны принадлежит проста-
гландинам.

В экспериментах на животных хорошо изучено 
влияние экзогенных ПГ, ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), НПВП, глюкокортикоидов, факто-
ров роста на синтез эндогенных ПГ, экспрессию 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а  следовательно, и на процессы 
заживления язвы. В  экспериментах на  крысах 
показано, что  экзогенные простагландины, на-
несенные на  гастродуоденальные язвы в  малых 
дозах, не влияют на их заживление, однако при ап-
пликации более высоких доз, ингибирующих 
желудочную секрецию, происходит усиление экс-
прессии ЦОГ-2 и ПГ Е2 в области язвы, что приво-
дит к ускорению заживления. Ингибиторы ЦОГ-1 
и  ЦОГ-2 замедляют рубцевание язвы, в  особен-
ности, когда угнетены обе изоформы (например, 
индометацином). ИПП и  аналоги простаглан-
динов ускоряют процесс заживления благодаря 
антисекреторному действию, а  также усилению 
экспрессии и активности ЦОГ-2 в области язвы. 
Эндогенные простагландины, синтезируемые 
в крае язвы под действием факторов роста и га-
строинтестинальных гормонов (гастрина, холеци-
стокинина, мелатонина), также ускоряют процесс 
заживления. Их  действие опосредовано через 
индукцию ЦОГ-2. Экспериментальные данные 
указывают на  то, что  ПГ, производные ЦОГ-2, 
имеют важное значение в заживлении язв желудка, 
однако в мировой литературе встречается мало 

Gastro_7_18-11-a.indd   114Gastro_7_18-11-a.indd   114 18.11.2009   13:56:3818.11.2009   13:56:38



11
5

к
о

н
к

у
р

с
 м

о
л

о
д

ы
х

 у
ч

е
н

ы
х

y
o

u
n

g
 s

c
ie

n
ti

s
ts

 c
o

m
p

e
ti

ti
o

n

данных о  том, как  эти наблюдения могут быть 
перенесены на людей [5].

До  сих пор остается малоизученным влияние 
антисекреторных препаратов (ИПП, Н2-блокаторов) 
на уровень ПГ у больных с язвой желудка. В одном 
из последних таких исследований японские ученые 
оценивали уровень ПГ Е2, лейкотриена (ЛТ) В4, 
уровень экспрессии ЦОГ-1, ЦОГ-2 в слизистой обо-
лочке у больных с язвой желудка на фоне терапии 
ИПП рабепразолом и Н2-блокатором ранитидином 
в  течение 8 недель по  сравнению с  контрольной 
группой. Содержание ПГ Е2 и уровень экспрессии 
ЦОГ-2 был достоверно ниже, а уровень ЛТ В4 выше 
у больных с язвой желудка до терапии по сравне-
нию с контролем. На фоне терапии как ИПП, так 
и  Н2-блокатором содержание ПГ Е2 в  слизистой 
оболочке повышалось, а ЛТ В4 понижалось. Однако 
в группе больных, получавших ИПП, отмечался до-
стоверно более высокий уровень ПГЕ2 и экспрессии 
ЦОГ-2 в процессе заживления язвы по сравнению 
с группой, получавшей Н2-блокатор. Таким образом, 
был продемонстрирован гастропротективный эф-
фект антисекреторных препаратов, а также преиму-
щества ИПП при заживлении язвы, опосредованные 
через ЦОГ-2 и ПГ Е2 [6].

По  данным Е. В.  Коломиец, В. Н.  Дроздова, 
на  возникновение НПВП-гастропатии влияет ис-
ходно низкий уровень ПГ Е2 и ПГ F2α в слизистой 
оболочке желудка. Было показано, что у больных 
с развившейся НПВП-гастропатией отмечался низ-
кий уровень синтеза простагландинов еще до при-
ема НПВП, а на фоне терапии как неселективными, 
так и селективными ЦОГ-2 ингибиторами у этих 
больных отмечалось дальнейшее снижение уров-
ня простагландинов в  слизистой оболочке же-
лудка. При пониженном синтезе ПГ вероятность 
возникновения гастропатии была гораздо выше. 
Селективность НПВП по  отношению к  ЦОГ-1 / 2 
была менее значима [7] (табл. 1).

Важнейшими факторами риска являются язвен-
ный анамнез, пожилой возраст (старше 65 лет), при-
ем высоких доз НПВП, двух или более препаратов 
этой группы (включая низкие дозы ацетилсалици-
ловой кислоты), сопутствующий прием антикоа-
гулянтов и глюкокортикоидов. Однако, учитывая 
результаты проведенной работы, можно выделить 
такой фактор риска, как  сниженный базальный 
уровень ПГ в слизистой желудка.

Задачи исследования
1. Изучить влияние основных препара-

тов, используемых для профилактики и ле-
чения НПВП-гастропатии, на  уровень ПГ 
в слизистой оболочке желудка.

2. Оценить эффективность препаратов, 
используемых для профилактики и лечения 
НПВП-гастропатии (фамотидина, мизопро-
стола, лансопразола, зинаксина с глюкозами-
ном), в зависимости от уровня ПГ в слизистой 
оболочке желудка.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе ЦНИИГ в условиях отделения забо-
леваний верхних отделов пищеварительного 
тракта обследовано 99 больных в возрасте от 35 
до 70 лет (54,7±16,1), 30 мужчин (30%) и 69 жен-
щин (70%) с болевым суставным синдромом 
по ВАШ ≥ 40 мм. Больные были разделены 
на следующие группы, в зависимости от назна-
ченной терапии: I группа — диклофенак (n = 20), 
II группа — диклофенак + фамотидин (n = 20), 
III группа — диклофенак + мизопростол (n=18), 
IV группа — зинаксин с глюкозамином (n=21), 
V группа — ланcопразол (n=20). Всем больным 
проводилось обследование до и после лечения, 
длительность терапии составляла 4 недели.

Методы исследования
• Общие:

1. объективное обследование;
2.  визуально-аналоговая шкала (ВАШ) 

для оценки суставного синдрома;
3.  опросник SODA для оценки степени 

тяжести диспепсии;
4.  общий анализ крови, общий анализ 

мочи;
5.  биохимический анализ крови (общий 

белок, билирубин, АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТП, холестерин, глюкоза);

6.  эзофагогастродуоденоскопия с  би-
опсией антрального отдела желудка 
для определения уровня ПГ.

• Специальные:
 исследование уровня ПГ Е1, Е2, F2α, I2 в слизи-
стой оболочке желудка.

Таблица 1

Случаи гастротоксичности 
по данным ЭГДС Всего Уровень ПГ Е меньше 

800 пкг / г ткани
Уровень ПГ Е выше 

800 пкг / г ткани

Больные, принимающие селективные 
ингибиторы ЦОГ (n= 166) 18 (10,8%) 16 (88,8%) 2 (11,2%) 

Больные, принимавшие неселективные 
ингибиторы ЦОГ (n= 94) 36 (38,3%) 30 (83,3%) 

6 (16,7%)
р<0,05
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В  группе I на  фоне приема диклофенака в  дозе 
100 мг / сутки отмечалось достоверное снижение 
уровня ПГ Е1, Е2 в  слизистой оболочке желуд-
ка. Содержание ПГЕ1 уменьшилось под  действи-
ем НПВП к 4-й неделе терапии с 724,5 нг / г ткани 
до 208, ПГЕ2 с 855,5 до 362,5 нг / г ткани (р < 0,05), 
достоверного снижения ПГ F2α и  ПГ I2 не  было 
получено: ПГ F2α снизился с 1120 нг / г ткани до 515, 
ПГ I2 — с 1524,5 до 688 нг / г (р = 0,2).

В данной группе больных при контрольном эн-
доскопическом исследовании у 5 человек (25%) был 
выявлен эрозивный гастрит (более 5 эрозий преиму-
щественно в антральном отделе желудка), явления 
диспепсии беспокоили 6 человек (30%) (рис. 1).

При совместном приеме диклофенака (100 мг / сут) 
с фамотидином (80 мг / сут) в группе II достоверного 
снижения содержания всех исследуемых ПГ в сли-
зистой желудка не было получено: уровень ПГ Е1 
снизился с 1101 нг / г ткани до 623, ПГЕ2 — с 153 до 848 
нг / г, ПГ F2α с 585,4 до 429 нг / г ткани, ПГ I2 — с 885 
до 812 (р=0,35).

Явления диспепсии отмечались у 3 человек (15%), 
при контрольной ЭГДС у 2 человек (10%) выявлен 
эрозивный гастрит, у 1 больного (5%) на фоне лечения 
отмечалась положительная динамика эндоскопиче-
ской картины (эпителизация эрозий желудка) (рис. 2).

В группе III проводилась терапия диклофенаком 
(100 мг / сут) в сочетании с аналогом простагланди-
на Е — мизопростолом (400 мкг / сут). К 4-й неделе 
терапии наблюдалось достоверное увеличение со-
держания только ПГЕ2: уровень ПГ Е1 увеличился 
с 227 нг / г ткани до 365 (р = 0,08), ПГ Е2 — с 531 до 963 
нг / г (р < 0,05), F2α — с 262 нг / г до 320 (р = 0,1), ПГ 
I2 — с 422 до 759 нг / г ткани (р = 0,2).

На фоне приема данной комбинации препаратов 
у 2 (11%) больных к концу первой недели терапии 
возникла диспепсия, у 1 больного (5,6%) развилось 
обострение хронического эрозивного гастрита, од-
нако следует отметить, что у данного больного был 
язвенный анамнез (рис. 3).

В  IV группе больные получали препа-
рат «Зинаксин с глюкозамином» на основе 
экстракта имбиря. К концу терапии у всех 
больных отмечалось достоверное увеличение 
уровня ПГЕ1 с 244 до 486,3 нг / г кани, ПГЕ2 — 
с 633 нг / г до 981, ПГ F2α — с 262 до 320 нг / г 
(р<0,05), однако прирост ПГI2 — с 422 до 759 
нг / г ткани был недостоверным (р= 0,1).

Ни  у  одного больного на  фоне приема 
препарата не развилась НПВП-гастропатия, 
у одного больного (4,8%) развилась диспепсия 
к 30-му дню приема препарата (рис. 4).

В V группе, получавшей монотерапию ин-
гибитором протонной помпы лансопразолом 
в  дозе 60 мг / сут, наблюдалось достоверное 
повышение уровней ПГЕ1, и Е2 было недо-
стоверным: содержание ПГ Е1 возросло к 4-й 
неделе терапии с 204 нг / г до 245, ПГ Е2 — с 677 
до 988 (р>0,1), однако увеличение уровня ПГ 
F2α — с 409 до 741 нг / г и ПГ I2 — с 396 до 979 
нг / г было достоверным (р< 0,05) (рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

В нашем исследовании было продемонстри-
ровано угнетающее действие диклофенака 
на  синтез ПГ в  слизистой оболочке желуд-
ка: уровни ПГ Е1, Е2 достоверно снизились 
к  концу терапии. Это объясняется тем, 
что  диклофенак как  представитель НПВП 
подавляет активность ЦОГ-1, отвечающего 
за  синтез ПГ, участвующих в  механизмах 
гастропротекции. В  группе, получающей 
монотерапию диклофенаком, достоверно 
чаще, чем в других группах, отмечены слу-
чаи диспепсии (30%) и  НПВП-гастропатии 
(25%). Однако частота диспепсии и  НПВП-
гастропатии не  превышала данные, опи-
санные в  литературе: эрозивно-язвенные 
поражения верхних отделов ЖКТ отме-
чаются у  20 – 40% пациентов, регулярно 

Рис. 5
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принимающих НПВП, а  диспепсия встречается 
примерно у 30 – 40% больных, получающих длитель-
ную (более 6 недель) терапию НПВП.

При  анализе данных, полученных в  группе II, 
можно заметить, что достоверного изменения уров-
ней ПГ Е1, Е2, F2α и  I2 не было получено. Кроме 
того, при сопоставлении данных с динамикой дан-
ных в группе I очевидно, что снижение ПГ менее 
выражено при  сочетанном приеме диклофенака 
с  фамотидином. В  свою очередь, это отразилось 
на частоте НПВП-гастропатии и диспепсии. В груп-
пе II достоверно реже, чем в группе I, встречалась 
НПВП-гастропатия — в 10% случаев, диспепсия — 
в 15% случаев, кроме того, в 5% случаев на фоне про-
водимой терапии наступала ремиссия эрозивного 
гастрита (р<0,03).

В  группе III прием диклофенака в  сочетании 
с мизопростолом привел к достоверному увеличе-
нию только ПГ Е2, что не противоречит данным 
экспериментальных работ. При  нанесении экзо-
генного ПГЕ на  слизистую желудка крыс отмеча-
лось повышение содержание ПГ Е2 в  слизистой 
желудка и ускорение процессов заживления язвы. 
В нашем исследовании также продемонстрирован 
значительный прирост ПГ Е2 в  слизистой желуд-
ка к 4-й неделе терапии. На фоне приема данной 
комбинации препаратов у 2 (11%) больных к концу 
первой недели терапии возникла диспепсия, у  1 
больного (5,6%) развилось обострение хрониче-
ского эрозивного гастрита, однако следует отме-
тить, что у данного больного был серьезный фактор 
риска НПВП-гастропатии  — язвенный анамнез, 
базальный уровень ПГ Е1, Е2, F2α, I2 у  больного 
был достоверно ниже, по сравнению с пациентами 
без язвенного анамнеза.

IV группа получала терапию препаратом 
на основе экстракта имбиря в сочетании с глюко-
замином, показанным больным с  остеоартритом 
ввиду своего противовоспалительного действия. 
Известно, что имбирь селективно ингибирует ЦОГ-2, 
а следовательно, и синтез провоспалительных ПГ, 
цитокинов, играющих ключевую роль в патогене-
зе артрита. В нашем исследовании прием данного 
лекарства привел к достоверному увеличению ПГ 
Е1, Е2, F2α в  слизистой оболочке желудка у  всех 

больных. Однако механизм данных изменений в на-
стоящее время не известен и требует дальнейшего 
изучения. Учитывая отсутствие отрицательного воз-
действия на синтез ПГ в желудке, данный препарат 
не вызвал ни у одного больного НПВП-гастропатию, 
и лишь у одного больного (4,8%) развилась диспеп-
сия к 30-му дню приема препарата, что, вероятнее 
всего, связано со стимулирующим влиянием имбиря 
на секреторную функцию желудка.

В  нашем исследовании мы изучили влияние 
ингибитора протонной помпы на  синтез ПГ, так 
как в настоящее время именно препаратам данной 
фармакологической группы отдано предпочтение 
в профилактике и лечении НПВП-гастропатии. В ли-
тературе представлено мало данных о том, как ан-
тисекреторные препараты влияют на  уровень ПГ 
в желудке. Известно, что омепразол как у крыс, так 
и у людей достоверно повышает уровень ПГ. В работе 
продемонстрировано влияние лансопразола на син-
тез ПГ. Как видно из рис. 5, лансопразол достоверно 
повысил уровень ПГ F2α, I2, участвующих в про-
цессах микроциркуляции, у всех больных группы 
V.  Данные изменения можно объяснить гиперга-
стринемией в ответ на повышение интрагастрально-
го рН, а следовательно, и гастрин-опосредованным 
стимулирующим действием на синтез ПГ. Все вы-
шеизложенное позволяет по-новому взглянуть 
на проблему гастропротекции не только с позиции 
антисекреторного действия, но  и  с  точки зрения 
влияния на обмен ПГ как защитного фактора сли-
зистой оболочки желудка.

ВЫВОДЫ

Результаты проведенного исследования позволяют 
сделать следующие выводы:

1. Изменение синтеза простагландинов является 
ключевым фактором развития НПВП-гастропатии.

2. Снижение базального синтеза простаглан-
динов в  слизистой желудка является фактором 
риска развития эрозивно-язвенных поражений 
при приеме НПВП.

3. Современные гастропротекторы повышают 
не только интрагастральный рН, но и уровень про-
стагландинов, т. е. защитный потенциал слизистой.
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